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(54) Title: IMPLANTS WITH FK506 

(54) Bezeichnung: IMPLANTE MTT FK506 



(57) Abstract: The invention relates to implants, in particular, for intracavemous or intravascular application, preferably for the treat- 
ment or prophylaxis of coronary or peripheral vascular constriction or occlusion, in particular constriction and stenoses or restenoses, 
preferably for the prophylaxis of restenoses, comprising FK506 in a chemically covalently or non-covalently bonded or physically 
fixed form, a method for production and use thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifift Implante, insbesondere intrakavemSse oder intravaskulare, vorzugsweise zur Be- 
handlung oder Prophylaxe von koronaren oder peripheren Gefassverengungen oder -verschlussen, insbesondere von Verengungen 
bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose, die in chemisch kovalent oder nicht-kovalent gebun- 
dener oder physikalisch fixierter From 506 enthalten, Verfahren zu deren hestellung und deren Verwendung- 
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Imolantate mit FK506 

Die Erfindung betrlfft Implantate, Insbesondere intrakavemose oder 
intravaskuiare, vorzugsweise zur Behandlung oder Prophylaxe von 
5 koronaren oder peripheren GefaiiverschlQssen oder Gefaftverengungen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Resteriosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose, die in cliemiscli kovalent 
Oder nicht-kovalent gebundener oder pliysikalisch fixierter form FK506 
entlialten, Verfahren zu deren Herstellung und deren Venwendung. 

.10 

Die Bildung arteriosklerotischer Lesionen in den arteriellen BlutgefSlien ist 
die zugoindeliegende Krankheit fOr eine groRe Bandbreite klinischer 
Symptome, die von Angina pectoris Qber Claudicatio intenmittens zum 
Myocardinfarkt und dem ischamisclien Sclilaganfall reichen; alle 

.15 basierend auf atheromer Bildung und/oder stenotischen Lesionen. Der 
Begriff stenotische Lesionen bezelchnet die lokale Reduktion des 
Gefaiilumens auf weniger als 60-70 % seines nomnalen Durchmessers, 
was wiedenjm zu einer deutlichen Reduktion der Versorgung des 
jeweiligen Gewebes mit Sauerstoff und Nahrstoffen fQhrt. Obgleicli die 

20 Pharmakotherapie (Statine. ACE-lnhibitoren, gplla/lllb Blocker und 
Plasminogen-Aktivatoren) insbesondere im Bereich cardiovaskulSrer 
Krankheiten innerhalb der letzten Jahrzelinte gute therapeutlsche Erfolge 
gezeitigt hat. sind immer noch chirurgische Eingriffe (Bypass-Operationen 
etc.) bet vielen Patienten notwendig, die ein komplettes ischamisches 

25 Krankheitsbild entwickelt haben. Im Qbrigen sind diese Operationen relativ 
kompliziert und kostenintensiv und beinhalten das Risiko schwerer 
Komplikationen. 

Um das Entstehen ischamischer Herzkrankheiten zu verhindern, sind 
30 minimal invasive chirurgische Vefahren entwickelt worden. Die Erfindung 
perkutaner transluminaler Herzkranz-Angloplastie (Percutaneous 
Transluminal Coronary Angioplasty/PTCA) in den spaten 70er Jahren war 
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ein groBer Durchbruch in der Cardiologie. Bei der PICA werden 
aufblasbare Ballons verwendet, die bis zur stenotischen Lesion in den 
Koronar-Arterien vorgeschoben werden. Diese Ballons werden dann an 
den jeweiligen Zielpositionen aufgeblasen und erreichen eine Dilatation 
5 der stenotischen Region. Ein alinliches Vorgehen kann aucli bei der 
Dilatation der carotischen oder peripheren Arterien angewandt werden. 

Trotzdem wurde relativ bald festgestellt, daB sich bei einem relativ groBen 
Anteil der PTCA-Patienten an den Stellen. die mit dem Ballonlcatheter 

10 dilatiert worden waren. eine wiederauftretende Stenose entwickelte. Es 
wurde dabei entdeckt. dali diese sogenannte Restenose durch eine 
Neubildung der vaskulSren Architekur der Gewebeschichten entsteht. Die 
EinfOhrung rohrenformiger vaskuiSrer Metallimplantate, sogenannter 
Stents, bei der transluminalen Behandlung der Stenose verbesserte die 

15 Situation. In klinischen Studien (Serruys et al., N. Engl. J. Med. 331 (1994) 
489-495) wurde nachgewiesen, daH die Anwendung von Stents an den 
Ballon-dilatierten Stellen das Auftreten der Restenose von ca. 45 % auf 
ca. 30 % zu senken vermochte. Obgleich dies bereits als signifikante 
Verbessemng bei der Verhinderung residualer Restenose anzusehen ist. 

20 gibt es immer noch einen deutllchen Anreiz fOr therapeutische 
Verbesserungen. 

Bel detaillierten Studien der Pathophyslologie der Restenose im Stent 
wurde entdeckt, daB diese sich von der PTCA-induzierten Restenose 

25 unterscheidet. EntzQndungsreaktionen, Hyperproliferation und die 
Einwandenjng glatter Muskelzellen (smooth muscle cells (SMCs)) sind 
wichtige Faktoren der Neointima-Bildung. die zur Restenose im Stent 
fUhren. Es wurde im Tier-Restenose-Modell und selbst im menschlichen 
Gewebe festgestellt, daB die Hyperproliferation der SMCs mit Infiltration 

30 der Gewebe urn die Aussteifungen des Stents durch Makrophagen und T- 
Zellen (Grewe et al., J. Am. Coll. Cardiol. 35 (2000) 157-63) einhergeht. In 
Analogie zu anderen klinischen Indikationen, bei denen 
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EntzQndungsreaktionen und Hyperproliferation von Zellen eine Rolle 
spielen und die durch medikamentSse Behandlung kontrolllert werden 
konnen, wurde auch versucht. die Restenose durch Pharmakotlierapie zu 
behandeln. Ausgewahlte Wirkstoffe wurden entweder oral oder intravenos 
5 gegeben oder durch perforierte Katheter an den Wirkort gebracht. 
UnglQcklichenweise vermochte bis dato keiner dieser Wirkstoffe die 
Restenose entscheldend zu reduzieren (Gruberg et al., Exp. Opin. Invest. 
Drugs 9 (2000) 2555-2578). 

10 Die direkte Abgabe von pharmakologisch aktiven Wirkstoffen von mit 
Wirkstoff beschichteten Stents ist hier die Methode der Wahl. Tierversuche 
und erste Ergebnisse klinischer Versuche mit mit Wirkstoff beschichteten 
Stents erwecken den Anschein, dali eine verzogerte Freisetzung 
immunosuppressiver oder antiproliferativer Wirkstoffe das Risiko einer 

15 Restenose senken kann. Paclitaxel, ein cytostatischer Wirkstoff und 
Rapamycin, ein immunosuppressiver und cytostatischer Wirkstoff wurden 
in Tierversuchen getestet. Beide Verbindungen inhibieren die Neointima 
Bildung (Herdeg et al.. Semin Intervent Cardiol 3 (1998) 197-199; Hunter 
et al., Adv. Drug. Delivery Rev. 26 (1997) 199-207; Burke et al., J 

20 CanJiovasc Pharmacol., 33 (1999) 829-835; Gallo et al.. Circulation 99 
(1999) 2164-2170). Trotzdem wurde nach 6 Monaten Implantation 
beschichteter Stents in Schweinen mit Paclitaxel eine Aufhebung des 
Effekts beobachtet (Heldman, International Local Dmg Delivery Meeting 
and Cardiovascular Course on Radiation. Geneva, Jan 25-27, 2001). 

25 Rapamycin zeigte eine gute Effektivitat mit einer kompletten Aufhebung 
der Restenose in ersten klinischen Anwendungen (Sousa et al.. 
Circulation 103 (2001) 192-195). Andererseits scheintdies Hand in Hand 
mit einer verlangsamten Heilung der durch Ballon-Angioplastie und Stent- 
Platzierung verletzten Gefaliwand einher zu gehen. 

30 

Allgemein gesprochen ist ein Gleichgewicht zwischen Heilung der 
arteriellen Gefaiiwand nach Angioplastie und Stent-Platzierung auf der 
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einen Seite und der Eindammung der Neointima-Bildung von groBer 
Wichtigkeit. Um dieses Gleichgewicht zu erreichen, sollten Wirkstoffe 
verwendet werden, die selektiv mit spezifischen Mechanismen, die zur 
Neointima-Bildung fiihren, Interferieren. 

5 

Daher war es Aufgabe der Erfindung Implantate mit gOnstlgen 
Elgenschaften zur Behandlung und Prophylaxe von Restenose zur 
VerfUgung zu stellen. 

10 Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Implantat enthaltend in chemisch 
kovalent oder nicht-kovalent gebundener oder physlkallsch fixlerter Form 
FK506 sowie gegebenenfalls mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

Dabei gilt fiir jeden im Rahmen dieser Erfindung genannten Wirkstoff, 
15 inklusive des Wirkstoffes FK506, dali der Begriff Wirkstoff aueh direkte 
Derivate des Wirkstoffes sowIe den Wirkstoff auch In alien Arten von 
Salzen. Enantiomeren, Razematen, Basen oder freien SSuren des 
Wirkstoffes sowie MIschungen daraus beschreibt. 

20 Bevorzugt 1st es, wenn das Implantat ein intrakavemSses, vorzugswelse 
ein intravaskuiares implantat 1st. 

Dabel versteht man unter intrakavemSs Innerhalb eines Hohlraums, 
insbesondere innerhalb eines Hohlorgans bzw. von Hohlorganen wie 
25 Blutgefalien, SpeiserShren, Harnleiter, Gallengangen etc. 



Unter intravaskular ist insbesondere der Einsatz in einem Blutgefali zu 
verstehen. 
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Bevorzugt ist es auch, wenn das Implantat zur Behandiung Oder 
Prophylaxe von koronaren oder peripheren GefSRverengungen oder 
-verschlQssen, insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder 
5 Restenosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose geeignet Ist. 

Besonders bevorzugt Ist daher ein intrakavern6ses, bevorzugt 
intravaskulares Implantat zur Behandiung oder Prophylaxe von koronaren 
Oder peripheren GefaRverengungen oder -verschliissen, Insbesondere 
10 von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur 
Prophylaxe von Restenose. enthaltend in chemisch kovalent oder nicht- 
kovalent gebundener oder physikalisch fixierter Form FK506 sowie 
gegebenenfalls mlndestens einen weiteren WIrkstoff. 

15 Das makrolide Antiblotikum FK506 (Tacrolimus, [3S-[3R*[E(1S*. 3S*, 
4S*)], 4S*, 5R*,-8S*, 9E, 12R*, 14R*. 15S*, 16R*, 18S*, 19S*, 26aR*]]- 
5,6,8.11.12, 13. 14. 15. 16. 17. 18. 19, 24. 25. 25, 26, 26a- 
Hexadecahydro-5, 1 9-dihydroxy-3-[2-(4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl)-1 - 
methylenthenyl]-14, 1 6-dimethoxy-4,1 0, 1 2,1 8-tetramethyl-8-(2-propenyl)- 

20 15,19-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclotricosine-1,7,- 

20,21 (4H,23H)-tetrone; Merck index no. 9000.) ist eIn fQr die 
Transplantatlonsmedizin entwlckelter WIrkstoff. FK506 inhlblert die 
Abgabe von lnterleukin-2 (IL-2) und Interferon-y (IFN-y) aus T-Zellen und 
blockt dabei die AbstoBung des Implantats (Grafts) (Wiederrecht et al., 

25 Ann. NY Acad Sci. 696 (1993) 9-19). FK506 wurde auch in SMC-Kulturen 
in Hinblick auf eine Inhibition der Proliferation der glatten Muskelzellen 
(Mohacsl et al., J. Heart Lung Transplant. 16 (1997) 484-492; Marx et al.. 
Circulation Res.. 76 (1995) 412-417) und ihrer Migration (Poon et al., J. 
Clin. Invest. 98 (1996) 2777-2283) untersucht. Generell wurde FK506 von 

30 verschledenen Forschern wegen seiner geringen Potenz als ungeeignet 
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fOr die PrSventlon der Restenose eingeschStzt (Mohacsi et al. (1997); 
Poon et al. (1996); Marx et al., 1995; Dell. Curr Med Chem 5 (1998) 179- 
94). Mohacsi et al. fanden eine halbmaximale Inhibition der SMC- 
Proliferation zwischen 100 nM and 1 pM, wShrend Marx et al. be! 
5 Konzentrationen bis zu 123 nM gar keinen Effekt beobachteten. Im 
Gegensatz dazu ist Rapamycin bel der Inhibiemng der Proliferation der 
SMC-Kulturen Im nanomolaren Konzentrationsberelch aktiv. 

Ausgehend von diesem Stand der Technik schien der Einsatz 
10 ausgerechnet von FK506 zur Hemmung der Restenose iiberhaupt nicht 
Erfolg versprechend (Mohacsi et al. (1997); Poon et al. (1996)). 
Oberraschenderweise hatte es sich aber entgegen der Meinung der 
Fachwelt gezeigt, dali insbesondere der Einsatz von FK506 als Tell eines 
Stents aber auch anderer implantate sehr effektiv in der Behandlung und 
15 Prophylaxe von Restenose ist. Gerade die lokale Applikation von FK506 
ist giinstig zur Verhinderung der Restenose und die Wirkung ist sehr 
ausbalanciert, denn sie eriaubt auch eine gute Re-Endothelialisierung der 
verletzten Gefa&wand. 

20 Ohne dalS dies von vom herein anzunehmen war, konnte sich dies 
mQglicherweise mit der immunomoduiatorischen Aktlvitat von FK606 
erklSren lassen, die sich in einer halbmaximalen Inhibition der IL-2- 
Freisetzung bei Konzentrationen urn 0,1 nM (Kino et al., J. Antibiot. 40 
(1987) 1256-1265) und einem inhibitorischen Effekt auf die SMC- 

25 Proliferation bei Konzentrationen urn 300-500 nM zeigt. Entsprechend 
gunstig ist daher der Einsatz von FK506. 

Dabei versteht man unter Stenose den Verschluli oder die Verengung 
eines GefaBes und unter Restenose das Wiederauftreten einer Stenose. 



30 
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Waiter versteht man hier unter ..enthaltend" unter anderem auch eine 
beispielsweise nicht kovalent gebundene Beschichtung. 

Welter bezieht sich hier .peripher* insbesondere auf GefaRe bzw. andere 
5 Hohlorgane aufterhalb des Herzens und der HerzkranzgefSRe. 

Unter ..chemlsch nichtkovalent" gebunden sind Insbesondere Bindungen 
durch Wechselwirkungen wie WasserstoffbrOcken, liydrophobe 
Wechselwirkungen, Van der Waals-Krafte etc. zu verstehen. 

10 

Unter physlkallsch fixiert ist beispielsweise das EinschlieRen z.B. durch 
eine Membran in einem Loch zu verstehen Oder sterisches Entrapment 
durch Wahl der OffnungsgrSBen etc.. 

15 Unter Implantat ist jede Form eines kQnstlichen Objektes, das (auch nur 
zeitlich begrenzt) eingebracht wird, zu verstehen. Insbesondere handelt es 
sich dabel urn intrakavemose, beispielsweise Intravaskulare Implantate. 
Beispiele sind Stents, Grafts, Stent Grafts, Graft-Verbinder, 
FOhrungsdrahte, Katheterpumpen oder Katheter. 

20 

Unter Stent versteht man im SInne dieser Erfindung ein langliches, im 
Inneren hohles Implantat mit mindestens zwei Offnungen und meist 
kreisfSmnigem oder eliptlschem aber auch beliebigem anderen Querschnitt 
(meist aus Metall aber gegebenenfalls auch aus Kunststoffmaterlallen 
25 bzw. Polymeren) von bevorzugt durchbrochener, gitterf6rmiger Struktur, 
das in GefaUen, insbesondere BlutgefaBen implantiert wird, urn diese 
offen bzw, funktionsf§hig zu halten. 
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Unter Graft versteht man im Sinne dieser Erfindung ein ISngllches, Im 
Inneren hohles Implantat mit mindestens zwei Offnungen und meist 
kreisformigem oder eliptischem aber auch beliebigem anderen Querschnitt 
und mit mindestens einer homogenen oder gegebenenfalls aus 
5 verschiedenen Strangen gewebten, geschlossenen und fiir korpuskulare 
Blutbestandteile und/oder fOr Wasser undurchiassigen Polymer- 
OberflSche, das im allgemelnen als GefSR-Prothese dient und meist bei 
besciiadigten Gefalien oder anstatt GefSlien eingesetzt wird. 

10 Unter Stent Graft versteht man im Sinne dieser Erfindung die Verbindung 
zwischen Stent und Graft. Entsprechend 1st ein Stent Graft im Gainde eine 
mit einem Stent verstarkte Gef§B-Prothese (Graft s.o.), wobei die 
Poiymerschiciit homogen oder gegebenenfalls aus verschiedenen 
Strangen gewebt, geschlossen und fOr korpuskulare Blutbestandteile 

15 und/oder fur Wasser undurchlSssig ist. Im engeren Sinne ist dies ein 
Stent, der auf mindestens 20% der Oberflache des Implantats eine 
durchbrochene (gitterformige), bevorzugt metallene Aulienschicht und 
mindestens eine innerhalb oder aufterhalb dieser AuBenschicht liegende 
homogene oder gegebenenfalls aus verschiedenen Strangen gewebte, 

20 geschlossene und fQr korpuskulare Blutbestandteile und/oder fur Wasser 
undurchlassige Polymerschicht sowie gegebenenfalls (bei aulienliegender 
durchbrochener Schicht) eine weitere innerhalb der Polymerschicht 
liegende, durchbrochene (gitterformige) bevorzugt metallene Innenschicht 
Oder eine auBen und auBerhalb der durchbrochenen Schicht liegende 

25 homogene oder gegebenenfalls aus verschiedenen Strangen gewebte, 
geschlossene und fUr korpuskulare Blutbestandteile und/oder fUr Wasser 
undurchlassige Polymerschicht aufwelst. 

Unter GraftvertDinder versteht man im Sinne dieser Erfindung ein 
30 . Implantat, daR mindestens zwei Hohlorgane, Gefalie oder Grafts 
verbindet, aus den fQr Grafts oder Stent Grafts definierten Materialien 
besteht und/oder den fQr diese definierten Aufbau hat und entsprechend 
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mindestens zwei, vorzugsweise drei oder vier Offnungen aufweist, 
insbesondere eine asymetrische „T"-Form zeigt. 

Unter Katheter versteht man Im Sinne dieser Erfindung ein rohrenformiges 
5 Instrument zur ElnfQhrung In Hohlorgane. Im engeren, bevorzugten Sinne 
sind es FUhmngs-, Anglographle- oder Ballonkatheter. 

Unter Katheterpumpe versteht man Im Sinne dieSer Erfindung einen an 
seiner Spitze mit einem Propeller versehenen Katheter, der das Pumpen 
10 des Herzmuskels unterstQtzen kann. 

Es ist eine weltere bevorzugte Ausfiihrungsform des erflndungsgemaBen 
Implantats, wenn das Implantat wenigstens eine aus einem Metall oder 
einer IVletalllegiemng bestehende, homogene oder aus verschiedenen 
15 Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberfldche aufweist. 

Unter Metall bzw. Metall-Legiemng im Sinne dieser Erfindung sind 
insbesondere Stahl bzw. Stahl-Legierungen aber auch Nickel bzw. Nickel- 
20 Legierungen zu verstehen, wobei der Begriff Metall bereits von 
vomeherein auch Metall-Leglerungen mitumfallt. 

Unter durchbrochen sind insbesondere gitterformige, gewebte oder 
geflochtene Strukturen zu verstehen. 

25 

Es ist eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemalien 
Implantats, wenn das Implantat wenigstens eine aus einem Polymer 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strangen gebildete, 
geschlossene oder durchbrochene Schicht oder OberflSche aufweist. 

30 
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Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist das Implantat wenigstens 
eine Polymerschicht auf, die ganz oder teilweise eine aus einem Metall 
Oder einer Metalllegierung bestehende, homogene oder aus 
verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene 
5 Schicht Oder Oberfldche, vorzugsweise eine aus einem Metall oder einer 
Metalllegierung bestehende, gegebenenfalls gitterfdmnige Struktur, 
bedeckt. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform weist das Implantat 
10 wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
homogene oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene 
Oder durchbrochene Schicht oder OberflSche und wenigstens eine aus 
einem Polymer bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strdngen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder OberflSche aiif. 

15 

Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn bei diesem Implantat die aus 
einem Metall oder einer Metalllegiemng bestehende Schicht oder 
OberflSche eine aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
gegebenenfalls gitterfdmiige Stmktur Ist und/oder die aus einem Polymer 

20 bestehende Schicht oder Oberfiache homogen geschlossen oder gewebt 
ist und/oder wasser- und/oder korpuskelundurchlSssig ist und/oder die 
Abfolge der Schichten und Oberflachen von auRen nach innen Metall- 
Polymer, Polymer-Metall, Metall-Polymer-Metall oder Polymer-Metall- 
Poiymer Ist und/oder entweder die aus einem Polymer bestehende 

25 Schicht Oder Oberfldche nicht chemisch (kovalent oder nichtkovalent) mit 
der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden Schicht oder 
Oberflache verbunden ist oder die aus einem Polymer bestehende Schicht 
Oder Oberflache mittels eines Klebstoffes mit der aus einem Metall oder 
einer Metalllegierung bestehenden Schicht oder Oberflache verbunden ist. 

30 

Es ist welter bevorzugt, wenn das im Rahmen der Implantate verwendete 
Polymer ausgewahit ist aus Dacron; Polytetrafluorethylen (PTFE/Teflon), 
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ausdehnbar oder nicht ausdehnbar; Oder Polyurethan; vorzugsweise aus 
Polytetrafluorethylen (PTFE), ausdehnbar oder nicht ausdehnbar; oder 
Polyurethan; Insbesondere aus PTFE. 

s Es ist auch eine bevorzugte AusfOhrungsfonn der Erfindung, wenn das 
Implantat ein Stent, eln Stent Graft, ein Graft, ein Graft-Verblnder, ein 

Fuhmngsdraht, ein Katheter oder eine Katheterpumpe, vorzugsweise ein 
Stent, ein Stent Graft, ein Graft oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein 
Stent Oder ein Stent Graft ist. 

10 

Es ist besonders bevorzugt, wenn das erfindungsgemalle Implantat mit 
FK506 beschichtet ist. 

Eine lokale Anwendung von FK506 wird durch direkte Abgabe von der 
IS wirkstoftbeiadenen Oberflache eines koronaren oder peripheren Stents 
enreicht. Eine wirkstolTbeiadene Oberflache eines Stents kann durch 
Ven/vendung verschiedener technologischer AnsStze erreicht werden. 
Jeder dieser Ansatze kann so durchgefiihrt werden, dali der Wirkstoff von 
der Oberflache entweder in einem kurzen (Stunden) oder einem 
20 ausgedehnten Zeitraum (Tage) freigesetzt wird. Die Freisetzungskinetik 
kann dadurch angepalit werden, dall spezifische Modiflkationen an der 
Oberflache vorgenommen werden, z.B. hydrophobe oder hydrophile 
Seitenkeften eines polymeren Trdgers oder eine keramische OberflSche. 
Auch diese OberflSchen kSnnen ihrerseits wieder an der Oberflache 
25 modifiziert werden, z.b. durch Si-Gruppen auf einer Aluminiumoxid- 
Schicht. 

Die Freisetzungskinetik kann dadurch angepasst werden, dass spezifische 
Polymere, Blockpolymere, Polymerblends, Pfropfpolymere alleine oder im 
30 Schichtaufbau eingesetzt werden. Besonders geeignet zur Steuerung der 
Freisetzungskinetik ist die VenA/endung von Nanokapsein und/oder 
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Liposomen und den oben beschriebenen Polymerkombinationen. Unter 
Nanokapsein versteht man im allgemeinen das Umhtillen von mizellaren 
Systemen Oder kolloidalen Feststoffen zu ultrafeinen Partikein mit einem 
fasten Oberzug. Die umhOllten Teilchen, deren GroRe im 

s Nanometerbereicli liegt, Idsen sicli kolloidai. Nanoverkapselte Wirkstoffe 
konnen so mit veriangerter Wirksamkeit eingesetzt werden. Liposomen 
werden im allgemeinen aus Pliospholipiden durch Dispergieren in 
walirigen Medien gebildet und sind in diesem Zusammenliang interessant, 
da hydropliile Wirkstoffe in das walirige Innenvolumen wie auch in die 

10 wSBrigen Zwischenschichten und hydropliobe Wirkstoffe in die 
Lipidschichten eingebaut werden kSnnen. Venwendet man Nanokapsein 
und/oder Liposomen in unterschiedlicher Zusammensetzung so konnen 
diese mit verscfiiedenen Wirkstoffen beladen werden und so eine 
Wirkstoffkombination gezielt freigesetzt werden. 

15 

Keramische Beschichtung 

Eine Aluminiumoxid-Beschichtung (Patentanmeldungen DE 19855421, DE 
19910188, WO 00/25841) mit por5ser Oberflaclie kann mit FK506 mit 
Mengen zwischen 10 |jg und 10 mg entweder durcfi Eintauchen, 

20 AufsprUlien oder einer vergleichbaren Teclinik beladen werden. Die Dosis 
des Wirkstoffes hangt von der Art des Zielgefaiies und dem Zustand des 
Patienten ab und wird so gewahit, dad Proliferation, Migration und T-Zell- 
Antwort ausreichend inhibiert werden. ohne dad der Heilungsproze& 
behindert wird. FK506 kann ais wdssrige oder organische Losung, 

25 beispieisweise in DMSO, DMF und Ethanol venA/endet werden. Nach dem 
SprQhen oder Eintauclien (gegebenfalls unter schwacliem Vakuum) wird 
der behandelte Stent getrocknet und der Vorgang 2-10-mal wiederholt. 
Eine andere Moglichkeit in der Aufbringung besteht in der direkten 
Aufgabe der Wirkstoffldsung auf die Stent-Strange mit Hilfe einer 

30 IVIikropipette oder eines Pipettienroboters. Nach dem letzten Trockenschritt 
kann der Stent eine Minute lang bei Raumtemperatur in Wasser oder 
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isotonischer Saline gespQIt und anschlieHend wieder getrocknet werden. 
Der Wirkstoffgehalt kann nach Herauslosen des Wirkstoffs mit einem 
geeigneten Losungsmittel durch Standardmethoden (HPLC, LC-MS) 
analysiert werden. Freisetzungskinetiken konnen unter Verwendung einer 
5 Standard-Freisetzungsme&apparatur gemessen werden. Der keramische 
Ansatz kann mit einer polymeren (gegebenenfalls bioabbaubaren) 
Beschichtung kombiniert werden. 

Im Obrigen kann jede Art von Metalloxid-Beschiclitungen analog 
10 eingesetzt werden, insbesondere zum Beispiel Iridiumoxid wis im Patent 
US6,245,104 81 beschrieben. Entsprechend ist jede Nennung von 
Aluminiumoxid im Folgenden so zu verstehen, da(i darunter auch andere 
Metalloxide wie zum Beispiel Iridiumoxid zu verstehen sind. 

15 PTFE Membran: Stent Graft 

Hier wird ein zu oben beschrieben vergleichbarer Ansatz verwendet. 
FK506 wird in den Vertiefungen der porosen PTFE-Membran eingelagert. 

Allgemeine polymerische Beschichtung 

20 Verschiedene Polymere sind fDr eine Wirkstoffbeladung geeignet: 
Methacrylate-Polymere, Polyurethan-Beschichtungen, PTFE- 

Beschichtungen, Hydrogel-Beschichtungen. Der Wirkstoff kann entweder 
auf die End-Oberflache aufgetragen werden (s.o.) oder wird direkt der 
Polymerisationslosung beigegeben. In den iibrigen Details entspricht 
25 dieser technische Ansatz den oben bereits beschriebenen. 

Verschiedene Polymere sowie Kombinationen dieser in Form von 
Polymerblends, Systeme mit Schichtaufbau, Blockcopoiymer, 
Pfropfpolymere konnen verwendet werden. Geeignete Polymere sind: 
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Acrylate- und Methacrylate, Silikone wle z.B. Polydimethylsiloxan, 
Polymethylenmalonester. Polyether. Polyester, bioresorbierbare Polymere, 
Polymere aus vinylischen Monomeren wie z.B. Polyvinylpyrrolidon und 
VInylether, Poly-cis-1 ,4-butadien, Poly-cis-1,4-isopren, Poly-trans-1 ,4- 

5 isopren sowie vulkanlsierte Produkte, Polyurethane, Polyharnstoffe, 
Polyamide, Polyimlde, Polysulfone sowie Blopolymere wie z.B. Cellulose 
und ihre Derivate und Proteine und Fibrinkleber. Besonders interessante 
Eigenschaften zeigen Hydrogele welche wegen ihrer hohen 
Wasseraufnahme als auRerste Schicht (top coat) sehr gute 

10 Hamokompatibilitat aufweisen. HIer konnen Hydrolgeie wie z.B 
Polyacrylamid, PolyacrylsSure, Polymere mit Sauerstoff als Heteroatom in 
der Hauptkette wie z.B. Polyethylenoxid, Polypropylenoxid, 
Polytetrahydrofuran eingesetzl werden. Der Wirkstoff kann entweder auf 
die End-Oberfl§che aufgetragen werden oder eingebettet in Nanokapsein 

15 und/oder Liposomen appliziert werden. Der Wirkstoff kann aber auch 
direkt in der Polymerisationslosung oder in der Polymerlosung entfialten 
sein. Bei einigen Polymer/Wirkstoffsystemen kann der Wirkstoff durch 
Queilen immobilisiert werden. 

20 

Mechanischer Ansatz 

Der mechanisciie Ansatz berulit auf Vertiefungen, die in die Stent-Streben 
mittels eines Lasers eingebracht werden. Diese Vertiefungen konnen dann 
mit FK506 gefQIlt werden. Der mechanische (Vertiefungen)-Ansatz kann 

25 mit einer polymeren, gegebenenfalls bioabbaubaren Beschichtung 
kombiniert werden, die selbst wirkstoffbeladen ist. Nach einer 
anfanglichen Freisetzung aus der polymeren Beschichtung kann aus den 
wirkstoffgefullten Vertiefungen langfristig Wirkstoff freigesetzt werden. In 
den Qbrigen Details entspricht dieser technische Ansatz den oben bereits 

30 beschriebenen. 
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Entsprechend ist es eine weitere bevorzugte AusfUhrungsform des 
erfindungsgemaRen Implantats, wenn das Implantat einen keramischen 
Oberzug, insbesondere aus Aluminiumoxid, aufweist, an den FK506 
gebunden ist. 

5 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfUhrungsfomi des erfindungsgemdllen 
Implantats, wenn das Implantat einen polymeren Oberzug, insbesondere 
aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, PTFE, Hydrogel oder 
Hydrogel/Polyu.rethan-Blend, insbesondere PTFE aufweist, an den FK506 
10 gebunden ist oder in dem FK506 vor. Aufbringung des Oberzugs gelbst 
wurde. 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfQhmngsform des erfindungsgemalien 
Implantats, wenn das Metall des Implantats mittels Laser eingebrachte 

15 Vertiefungen aufweist, die mit FK506 gefullt sind. Dabei Ist es besonders 
gunstig, wenn das mit FK506-gefullten Vertiefungen versehene Metall 
Oder mindestens die Vertiefungen mit einem biologlsch abbaubaren 
Polymermaterlal Qberzogen wlrd/werden, wobei gegebenenfalls FK506 an 
den polymeren Oberzug gebunden wird oder FK506 vor der 

20 Polymerisation des Oberzugs In dem Polymermaterial geldst wurde. 

Bel einer anderen sehr gOnstigen Ausfiihrungsform des 
erfindungsgemaHen Implantats Ist das Implantat herstellbar durch ein 
Verfahren, be! dem 

25 a) ein wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehende, homogene oder aus verschledenen Strdngen 
geblldete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberflache aufwelsendes Implantat gemafi einem der Anspruche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug, insbesondere 

30 aus Aluminiumoxid, Qberzogen wird, eingesetzt wird 

Oder 
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b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache aufweisendes Implantat 
gemali einem der Anspriiche 5 bis 10 eingesetzt wird, 

5 Oder 

c) ein Implantat gemSR einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
poiymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend. uberzogen wird, 

10 eingesetzt wird 

Oder 

d) ein Implantat gemSR einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschiedenen Strangen 

15 gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 

Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 
werden, die mit FK506 gefOllt werden, und dann das Implantat mit 
einem poiymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
bioabbaubaren Oberzug Qberzogen wird, eingesetzt wird, 

20 e) dann das Implantat gemali a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
Losung in wafirigem oder organischem Losungsmittel in Kontakt 
gebracht wird, beispielsweise durch Betraufein, Bespruhen oder 
Eintauchen gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann gegebenenfalls das Implantat getrocknet wird, vorzugsweise 
25 bis zur Entfemung des Losungsmittels aus Schritt e), 

g) dann gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von Schritt f) 
wiederholt wird, vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
sowie 

h) gegebenenfalls anschlieliend das Implantat ein- oder mehrfach mit 
30 Wasser oder isotoner Saline gespOlt wird und 

i) gegebenenfalls anschlieliend getrocknet wird. 
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Dabei ist bevorzugt, wenn bei der Herstellung dieses so herstellbaren 
erfindungsgemaften Implantats in Schritt e) FK506 in All<ohol gelost wird, 
vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration von 0,5-5 
g/l in FK506 in Etiianol und/oder in Schritt e) das Implantat unter Vakuum 
5 vorzugsweise Qber Naclit durch Eintauclien mit einer FK506-L6sung in 
wafirigem Oder organiscliem LSsungsmittei in Kontairt gebraclit wird 
und/oder die Scliritte f) und/oder g) nicht ausgefOhrt werden und/oder bei 
Schritt h) das Implantat mehrfach mit Saline gewaschen wird und/oder in 
Schritt i) das Implantat Qber Nacht getrocknet wird. 

10 

In einer alternativen besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der 
Erfindung ist bevorzugt, wenn bei der Herstellung dieses wie oben 
beschrieben herstellbaren erfindungsgemSBen Implantats in Schritt e) das 
Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise steriles GefSfi mit 

15 einem sich nach Ende einer Perforation verschlieftenden, perforierbarem 
Verschlufi, beispielsweise in eine Injektions-Flasche, eingebracht wird, 
FK506-L6sung, vorzugsweise steril, in das Gefaii gefQIlt wird, dieses mit 
dem sich nach Ende einer Perforation verschlielienden, perforierbarem 
Verschluli verschlossen wird, ein dOnnes, vorzugsweise steril, 

20 luftdurchlassiges BelOftungsrohr, beispielsweise eine KanQle, perforierend 
durch den Verschlufi gesteckt wird, ein Vakuum angelegt und 
vorzugsweise die FK506-L6sung bewegt wird und abschlieHend, 
vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12 h, das diinne, vorzugsweise steril, 
luftdurchl§ssige BelQftungsrohr entfemt wird und/oder in Schritt e) FK506 

25 in Alkohol gel6st wird, vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer 
Konzentration von 3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder daa das 
Implantat bis zum Einsatz im vorzugsweise sterilen verschlossenen 
Glasgefaii von Schritt e) verbleibt und/oder die Schritte f) bis i) 
unterbieiben. 

30 

Bei einer anderen sehr gUnstigen AusfQhrungsfomi des 
erfindungsgemdHen Implantats ist das Implantat herstellbar durch ein 
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Verfahren, bei dem vor Bildung wenlgstens einer aus einem Polymer 
bestehenden, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache oder eines polymeren Qberzugs des Implantats FK506 im 
Polymerisations-Material gelost wurde. 

5 

Es ist welter besonders bevorzugt, wenn nach Implantierung des 
erflndungsgemaiJen Implantats FK506 freigesetzt wird. Dabei Ist 
besonders gunstig, wenn die Freisetzung verzSgert erfolgt. Dabei Ist es 
eine besonders bevorzugte AusfOhrungsform der Erfindung, wenn FK506 
10 vom Implantat Qber einen Zeltraum von 24 h, vorzugswelse 48h, 
insbesondere mehr als 96h nach Implantierung freigesetzt wird. 
Insbesondere Ist auch gOnstig, wenn das FK506 vom implantat nach 
Implantation 

a) innerhalb von < 48 h oder 
15 b) uber mindestens 48 h, vorzugswelse uber mindestens 7 Tage, 

insbesondere uber mindestens 2 bis zu 21 Tagen freigesetzt 
wird. Oder dad 

c) das implantat belde Freisetzungsmuster a) und b) zelgt. 

20 Gerade letztere Varlante Ist dann zu enreichen, wenn man zwel 
verschiedene Arten der Beschichtung, Bindung oder physikalischen 
Fixierung wShlt. EIn Beisplel sind die mit FK506-beladenen bioabbaubaren 
Membranen verslegelten Laservertiefungen mit FK506. Nach rascher 
Freisetzung aus der Membran wird langfristig aus den Vertiefungen 

25 freigesetzt. 

Es ist eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung, wenn Im 
Implantat mindestens ein weiterer Wirkstoff enthalten ist, vorzugswelse ein 
pharmazeutischer Wirkstoff, insbesondere einen weiteren Wirkstoff 
30 ausgewahit aus den folgenden Wirkstoffen bzw. deren Oerivaten 
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(Gruppe 1:) Molsidomln, Linsldomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin Oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
loslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielswelse BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-n]pyridln-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodlpin oder 
anderen Ca^*-Kanal-Blockem; Captopril. Enalapril. Lislnopril, 
Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gmppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
anderen Cortlcosterioden; 17-beta-Ostradiol; Cyclosporin; 
Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor Aktivatoren; 
Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder anderen COX-2 
Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen 
Oder anderen COX-1 -Inhibitoren; Inhibitoren des Plasminogen 
Aktivators-1 (plasminogen activator inhibitors-1) oder Serpinen; 
Thrombin Inhibitoren, beispielswelse Hirudin, Hirulog, 
Agratroban, PPACK oder lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2-hydroxyethyl)- 
Rapamycln oder anderen Rapamycin-Derivativen; PDGF- 
Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl-Taxol; CIsplatin; 
Vinblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; Topotecan; 
Methotrexat; Flavopiridol; Actinomycin D; Rheopro/Abciximab 
Oder Probucol. 



Dabei ist es besonders bevorzugt, dad wenn der weitere Wirkstoff 
ausgewShlt Ist aus Gruppe 1, dieser yom Implantat innerhalb der ersten 
30 24 - 72 h nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere 
Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 2, dieser vom Implantat innerhalb der 
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ersten 48 h - 21 Tagen nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn 
der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 3, dieser vom Implantat 
innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach Implantation freigesetzt wird. 

5 Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
eines erfindungsgemSBen Implantats. bei dem vor Bildung wenigstens 
einer aus einem Polymer bestehenden, geschlossenen Oder 
durchbrochenen Schicht oder Oberflache oder eines polymeren Oberzugs 
des Implantats. FK506 im Polymerisations-Material gelost wurde. 

10 

Ein waiter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfaliren zur Herstellung 
eines erfindungsgemailen Implantats mitfolgenden Schritten: 

a) ein wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
15 bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strangen 

gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberfldche aufweisendes Implantat gemdd einem der AnsprQche 4. 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug, insbesondere 
aus Aluminiumoxid, uberzogen wird, 
20 Oder 

b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strangen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache aufweisendes Implantat 
gemaK einem der AnsprQche 5 bis 1 0, 

25 Oder 

c) ein Implantat gemSB einem der AnsprQche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, uberzogen wird, 

30 Oder 

d) ein Implantat gemas einem der AnsprQche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
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bestehenden, homogenen oder aus verschledenen Strangen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 
werden, die mit FK506 gefQIlt werden, und dann das Implantat mit 
5 einem polymerisierten oder auf der Oberflache polymerlsierenden 

vorzugswelse bioabbaubaren Oberzug Qberzogen wird, 

wird eingesetzt, 

10 e) dann wird das Implantat gemaU a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
LOsung In waUrigem oder organischem Losungsmittel in Kontakt 
gebracht. beispielswelse durch Betr§ufeln, SprUhen oder 
EIntauchen, gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann wird gegebenenfalls das Implantat getrocknet, vorzugswelse 
15 bis das Losungsmittel aus Schritt e) verdampft 1st, 

g) dann wird gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von 
Schritt f), vorzugswelse mehrfach. Insbesondere 1 bis 5-fach, 
wiederholt sowie 

h) gegebenenfalls wird anschlleRend das Implantat ein- oder 
20 mehrfach mit Wasser oder Isotoner Saline gespQIt und 

I) gegebenenfalls wird anschlleHend getrocknet. 

Besonders bevorzugt ist dieses Verfahren, wenn In Schritt e) FK506 In 
Alkohol gelost wird, vorzugswelse in Ethanol, insbesondere In einer 

25 Konzentratlon von 0,5 - 5 g/l FK506 In Ethanol und/oder dali In Schritt e) 
das Implantat unter Vakuum vorzugswelse Qber Nacht durch EIntauchen 
mit einer FK506-L5sung In walirlgem oder organischem Losungsmittel In 
Kontakt gebracht wird und/oder da(i die Schr'rtte f) und/oder g) nicht 
ausgefuhrt werden und/oder dali bel Schritt h) das Implantat mehrfach mit 

30 Saline gewaschen wird und/oder daH In Schritt I) das Implantat Qber Nacht 
getrocknet wird. 



wo 02/065947 



-22- 



PCmP02/01707 



Eine besonders bevorzugte Alternative des erfindungsgemSlien 
Verfahrens liegt vor, wenn in Schritt e) das Implantat, vorzugsweise steril, 
in ein vorzugsweise steriles Gefali mit einem sich nach Ende einer 
Perforation verschlielienden, perforlerbarem Verschluli, beispielsweise in 

5 eine Injelctions-Flasche, eingebracht wird, FK506-L6sung, vorzugsweise 
steril, in das GefSli gefQIlt wird, dieses mit dem sich nach Ende einer 
Perforation verschllelienden, perforlerbarem Verschluli verschlossen wird. 
ein diinnes, vorzugsweise steril, luftdurchiassiges Beliiftungsrohr, 
beispielsweise eine KanQle, perforierend durch den Verschluli gesteckt 

10 wird, ein Vakuum angelegt und vorzugsweise die FK506-Losung In 
Bewegung gehalten wird und abschlieHend vorzugsweise nach Ablauf von 
ca. 12h das dQnne. vorzugsweise steril, luftdurchlasslge Beliiftungsrohr 
entfernt wird und/oder dali in Schritt e) FK506 In Alkohol gelSst wird, 
vorzugsweise in Ethanol, insbesondere In einer Konzentration von 3,3 mg 

15 FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dad das Implantat bis zum Einsatz im 
sterllen verschlossenen Glasgefali von Schritt e) verbleibt und/oder dali 
die Schritte f) bis I) unterbleiben. 

DIese Verfahrensaltemative 1st besonders gOnstIg, bisher v6llig unbekannt 
20 und sowohl in den Kosten, als auch Herstellungszelt und -schritten 
aulierst vorteilhaft, zumal das Implantat sofort bereits steril verpackt 
entsteht. Es ist auch generell anwendbar und naturllch nicht auf FK506 
beschrankt sondem funktloniert mit einer grolien Vielzahl von Wirkstoffen. 
Gerade an solchen gQnstlgen und einfachen Verfahren hen^scht aber 
25 Mangel, so da& hier eine Aufgabe llegt. 

Ein weiterer separator Gegenstand der Anmeldung Ist daher ein Im 
folgenden generelles genanntes Verfahren zur Herstellung mit Wirkstoffen 
beschichteter Implantate mit folgenden Schritten: 

30 

a) das Implantat wird, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise steriles 
Gefaii mit einem sich nach Ende einer Perforation verschlielienden, 
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perforierbarem VerschluR, beispielswelse in eine Injektions-Flasche 

eingebracht 

b) vofzugsweise sterile Wirkstofflosung, vorzugswelse in einem 
organlschen LSsungsmittel mit geringem Dampfdnjcl<, 

5 insbesondere in AII<oiiol wie Ethanol oder l\/letlianol, wird in das 

GefdH eingebracht. 

c) das GefaU wird mit dem sich nacli Ende einer Perforation 
versclilieftenden, perforierbarem Verschluli verschlossen, 

d) ein diinnes, vorzugsweise steril, luftdurchlassiges Beluftungsrohr, 
10 beispielsweise eine KanQle. wird perforierend durch den Versclilufl 

gestecl<twird, 

e) gegebenenfalls wird ein Val^uum angelegt, wobei vorzugsweise die 
Wirkstoff-Losung bewegt wird, 

f) abschlleBend, vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12li, wird das 
15 dOnne, vorzugsweise steril, luftdurchlassige Beluftungsrohr entfemt 

und 

g) gegebenenfalls das Implantat bis zum Einsatz im vorzugsweise 
sterilen verschlossenen GlasgefSH von Schritt a) belassen. 

20 Dabei ist fOr dieses generelle Verfahren gOnstig, wenn das Implantat von 
Schritt a) mindestens eine metallische durchbrochene oder geschlossene 
Oberflache oder Schicht aufweist, eine keramische Beschlchtung aufwelst, 
eine polymere Beschlchtung aufweist und/oder mindestens eine polymere, 
durchbrochene oder geschlossene Oberflache oder Schicht aufweist. 

25 

Ebenso bevorzugt ist das generelle Verfahren fQr ein Implantat, das ein 
Stent, Stent Graft, Graft, Graft-Verbinder, PolymeroberflSchen-Stent oder 
Katheter ist. 

30 Bevorzugt ist das generelle Verfahren welter, wenn der Wirkstoff 
ausgewShlt ist aus phannazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise 
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Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugswelse ausgewShIt 1st aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
5 Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

ISslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine): 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
10 anderen Ca^*-Kanal-Blockem; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 

Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

15 (Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 

Corticosterioden; FK506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; Mycophenol-S§ure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, VIoxx oder 
anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 

20 Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 

Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator lnhibitors-1) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielsweise Himdin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 
lnterieukin-10; 

25 (Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin. SDZ RAD (40-O-(2- 

hydroxyethyiy-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinblastin; I\/litoxantron; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

30 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 
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insbesondere ausgewahit ist aus 



(Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
s Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

Idslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(CyGlopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril oder anderen 
10 Inhlbitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 

converting enzyme inhibitors); Losartan, Candesartan, 
Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
15 Cortlcosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF, VEGF-Rezeptor 

Aktivatoren; inhlbitoren des Plasminogen Aktlvators-1 
(plasminogen activator inhibltors-1) oder Serplnen; 

(Gruppe 3:) SIrollmus. Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycln oder anderen Rapamycin- 
20 Derlvatlven; PDGF-Antagonlsten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 

Taxol; MItoxantron; Combretastatin A4; Flavoplridol. 



Ein weiterer Gegenstand der Erflndung ist die Venwendung eines 
erfindungsgemaRen Implantats zur Behandlung oder Prophylaxe von 
25 koronaren oder peripheren GefSliverengungen oder -verschliissen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 

Ein weiterer wichtiger Gegenstand der Anmeldung Ist die Im folgenden 
30 FK506-Verwendung genannte Venwendung von FK506 zur Beschichtung 
Oder zur Herstellung eines Implantats zur Behandlung oder Prophylaxe 
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von koronaren Oder peripheren GefSliverengungen Oder -verschlQssen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen Oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 

5 

Bevorzugt ist as fiir die FK506-Verwendung, wenn das Implantat ein 
Stent, ein Stent Graft, ein Graft, ein Graft-Verbinder, ein FQhmngsdraht. 
ein Katheter oder eine Katheterpumpe, vorzugsweise ein Stent, ein Stent 
Graft, ein Graft oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein 
10 Stent Graft bzw. ein Polymeroberflachen-Stent ist. 

Welter ist es fOr die FK506-Venwendungen gQnstIg, wenn das FK506 am 
Implantat so gebunden oder angebracht ist, dali es nach Implantierung 
vom Implantat, vorzugsweise verzdgert, freigesetzt wird. 

15 

Ein weiterer separater Gegenstand der Anmeldung ist die Verwendung 
von FK506 zur Beliandlung oder Prophylaxe von koronaren oder 
peripheren GefaBveVengungen oder -verechlQssen, insbesondere von 
Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugsweise zur 
20 Prophylaxe von Restenose. Wie oben ausgefOhrt hat hier FK506, wie Im 
Rahmen dieser Anmeldung herausgefunden wurde, besonders gQnstige 
Eigenschaften. 

Im Rahmen der Erfindung hat sich fiir FK506 besonders ein eine 
25 Polymerschicht aufweisender oder aus Polymeren bestehender Stent 
beziehungsweise ein Graft oder ein Stent Graft bewahrt. Derartige 
Implantate, im Rahmen dieser Erfindung zusammenfassend als 
Polymeroberflachen-Stents bezeichnet, sind bisher noch nicht mit 
Wirkstoff-Beschichtung angewandt worden. Aber gerade dazu eignen sie 
30 sich ausweislich der im Rahmen dieser Anmeldung gemachten 
Untersuchungen hervonragend, da sie leicht mit Wirkstoff zu beladen sind 
und dann den Wirkstoff gleichm§llig und effektiv wieder abgeben. Diese 
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Eigenschaft ist aber nicht auf FK506 beschrankt, so daR ein welterer 
separater Gegenstand der Anmeldung ein Polymeroberflachen-Stent 
enthaltend in chemlsch kovalent oder nicht-kovalent gebundener Oder 
physikalisch fixlerter Form mindestens einen physiologisch und/oder 

5 phannazeutisch wirksamen Wirkstoff ist. Im Sinne dieser Erfindung 
versteht man unter Polymeroberflachen-Stent ein intravaskulares 
Implantat im Sinne der Erfindung, das eine Polymeroberflache aulweist. 
Im weiteren Sinne umfassen Polymeroberfiachen-Stents damit Grafts 
sowie Stent Grafts, Graft-Verblnder, mit Polymeren beschichtete oder aus 

10 Polymeren bestehende Stents, im engeren Sinne mit Polymeren 
beschichtete oder aus Polymeren bestehende Stents, sowie Stent Grafts. 

FQr den Polymeroberflachen-Stent ist es bevorzugt, wenn der Wirkstoff 
ausgewahit ist aus pharmazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise 
15 Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewahit ist aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 

20 loslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 

beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
anderen Ca^*-Kanal-Blockem; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 

25 Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 

Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
30 Cortlcosterioden; FK 506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 

Cyclosporin; Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 
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anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 
Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1-lnhibitoren; 
Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
5 beispielsweise Hirudin, HIrulog, Agratroban, PPACK; 

lnterleukln-10; 

(Gruppe 3:) SIrolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyO-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
10 Taxol; Cisplatin; VInblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; 

Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 
IS Insbesondere ausgewShIt ist aus 

(Gruppe 1:) Molsidomin, Llnsidomin, Natrium-Nltroprussld, 
Nitroglycerin oder allgemelnen NO-Donoren; Stimulatoren der 
leslichen Guanylat-Cyciase (sGC/soIuble guanylate cyclase), 

20 beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1 -(2-fluoro- 

benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Captoprll, Enalapril, LIsinopril, Quinapril oder anderen 
Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 
converting enzyme Inhibitors); Losartan, Candesartan, 

25 I rbesartan , Valsartan oder anderen Antagonisten des 

Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gmppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednlson oder 
Cortlcosterloden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF. VEGF-Rezeptor 
Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
30 (plasminogen activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; 
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(Gruppe 3:) Sirollmus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopiridol; 

5 

und/oder dali der Polymeroberfiachen-Stent mindestens zwel, 
vorzugswelse 2 oder 3 physlologisch und/oder pharmazeutisch 
wirksame Wirkstoffe ausgewahit aus einer der Gruppen 1 bis 3 
enthalt, vorzugsweise maximal einen Wirkstoff aus einer Gruppe. 

10 

FQr eine weitere bevorzugte AusfOhmngsform dieses Polymeroberflachen- 
Stents gilt, daB, wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus 
voranstehender Gruppe 1, dieser vom Implantat Innerhalb der ersten 24 - 
72 h nach Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere 
15 Wirkstoff ausgewahit ist aus voranstehender Gruppe 2, dieser vom 
Implantat innerhalb der ersten 48 h - 21 Tagen nach Implantation 
freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus 
voranstehender Gruppe 3, dieser vom Implantat innerhalb von 14 Tagen 
bis 3 Monaten nach Implantation freigesetzt wird. 

20 

Generell gilt fiir erfindungsgemalie Polymeroberfiachen-Stents, dali alle 
vorstehend beschriebenen Ausfuhmngsformen und -arten, 
Herstellungsverfahren und Venwendungen des speziell FK506 
enthaltenden Implantats auch fur den erfindungsgemaHen 
25 Polymeroberfiachen-Stent bevorzugt und damit Gegenstande dieser 
Erfindung sind, solange die AusfQhrungsformen noch PoIymeroberflSchen- 
Stents sind. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Behandlung eines 
30 Menschen oder Tieres, der oder das diese Behandlung benotigt, mit oder 
durch ein erfindungsgemaBes Implantat oder einen Polymeroberflachen- 
Stent. 
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Im folgenden Abschnitt wird die Erfindung weiter durch Beispiele eriautert, 
ohne sfe darauf zu beschrSnken. 

5 

Beispiele und Abbildungen: 
Abbildungen: 

10 Abbildunq 1 zelgt die Frelsetzung von FK506 aus einem koronaren Stent 
Graft, bel dem die aus PTFE bestehende Oberfiache mit FK506 beladen 
wurde. 

Abbildunq 2 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
15 einem Stent Graft, bei dem die aus PTFE bestehende Oberflache mit 
Candesartan und Quinapril beschichtet wurde. 

Abbildunq 3 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
einem mit Polyurethan beschichteten Stent, bei dem diese Beschichtung 
20 mit Candesartan und Quinapril angereichert wurde. 

Abbildunq 4 zeigt die Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus 
einem mit Polyurethan/Hydrogel-Blend beschichteten Stent, bei dem diese 
Beschichtung mit Candesartan und Quinapril angereichert wurde. 

25 

Abbildunq 5 zeigt die Freisetzung von FK506 im Blut nach Implantation 
entsprechend beschlchteter Stents In Kaninchen. 

Abbildunq 6 zeigt die Flache der Intlma auf implantierten Stents mit und 
30 ohne entsprechender Beschichtung mit FK506. 
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Abbiidung 7 zeigt die inflammatorische Reaktion auf Implantation von 
Stents mit und ohne entsprechender Beschichtung mit FK506. 



Beispiele: 
Beispiel 1 : 

Beladung interessanter Verbindungen auf Stent Grafts 

10 

Alle Werte sind In pg angegeben. 



Tabelle 1 



1 . 1 


Wirkstoff / 
Stent-Art 


FK506 
(Tacrolimus) 


Vinblastin 


Paciitaxel 
(Taxol) 


Cisplatin 


Mitoxantron 


A 

Durch- 
schnitt 


1382 


74 


128 


15* 


116 


1671 


125 


155 


14* 


142 


1625 


238 


148 


14* 


113 


1559 


146 


' 144 


14 


124 


B 

Durch- 
schnitt 


18 




16 


21 


18 


C 

Durch- 
schnitt 


194 


165 






180 





* gemessen durch AAS 



15 
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A: Versuche mit gelfisten Feststoffen, bei denen Stent Grafts mit einer 
PTFE-Polymerschicht in die Losung eingetaucht wurden. 

B: Versuche mit i.v.-L6sungen, bei denen Stent Grafts mit einer PTFE- 
Polymerschiclit in die Losung eingetaucht wurden. 

5 C: Versuche mit i.v.-Losungen, bei denen mit Polyurethan beschichtete 
Stents in die Losung eingetaucht wurden. 



Beisplel 2: 

10 Freisetzungsmuster verschieden hergestellter erfindungsgemafter 
Stent Grafts wie auch allgemeiner Polymeroberflachen-Stents: 



Alle Werte sind in |jg angegeben. 



15 



20 



FQr die Analyse der Wirl<stoff-Freisetzung wurde ein Stent bei 37°C in 
10 ml PBS-Puffer (stabilisiert mit Na-Azid) at 37°C inkubiert. Nach Ablaut 
definierter Zeitabschnitte wurden 2 x 1 ml der Losung entfemt und 
analysiert. Diese 2 ml wurden durch frischen PBS-Puffer (stabilisiert mit 
Na-Azid) ersetzt. 

In den Tabellen ist der gesamte freigesetzte Gehalt an Wirkstoff in der 
Losung angegeben. Das bedeutet, da(i die Menge an Wirkstoff in dem fur 
die Analyse entnommenen Puffervolumen zu der am nachfolgenden 
Zeitpunkt entnommenen Menge hinzuaddiert wurde. 



25 



Tabelle 2: 



I Vinblastin 



nach 1 h 



nach 3 h 



nach 8 h 



nach 24 h 



nach 
nach 



96h I 
72 h 
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IWirkstoff/ 
Art 













73 und 
75 

Schnitt: 
74 


108 und 
114 

Schnitt: 
109 


121 und 

126 
Schnitt: 

124 


106 und 

120 
Schnitt: 

113 


132 und 140 
(96h) Schnitt: 
136 


37 und 
41 

Schnitt: 
39 


48 und 51 
Schnitt: 50 


47 und 58 
Schnitt: 42 


57 und 62 
Schnitt: 60 


56 und 57 (72h) 
Schnitt: 57 


80 und 
•86 

Schnitt: 
83 


99 und 
104 

Schnitt: 
102 


108 und 

117 
Schnitt: 

113 


117 und 

127 
Schnitt: 

122 


113 und 121 
(72h) Schnitt: 
117 



A: Versuche mit gelosten Feststoffen, bei denen Stent Grafts mit einer 
PTFE-Polymerschicht in die Losung eingetaucht wurden. 



Tabeile 3: 



1 FK 506 

(Tacrolimus) 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 192 h 


Wirkstoff/ 
Art 

A 

1. Stent 


14 und 13 
Schnitt: 14 


62 und 62 
Schnitt: 62 


92 und 99 
Schnitt: 95 


148 und 

145 
Schnitt: 

147 


145 und 

151 
Schnitt: 

148 


195 und 

198 
Schnitt: 

196 




nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




A 

2. Stent 


34 und 26 
Schnitt: 30 


56 und 57 
Schnitt: 57 


82 und 78 
Schnitt: 80 


108 und 

109 
Schnitt: 

109 


159 und 
164 

Schnitt: 
161 






























nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




A 


12 und 9 
Schnitt: 11 


47 und 43 
Schnitt: 45 


101 und 

93 Schnitt: 
95 


154 und 

155 
Schnitt: 

A BA 


184 und 
190 

Schnitt: 
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3. Stent 








154 


187 

































PTFE-Polymerschicht In die Losung eingetaucht wurden. 



Tabelle 4: 



FK 506 
(Tacrolimus) 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 




Wirkstoff/ 
Art 

C 

1. Stent 


19und 20 
Schnitt: 20 


25 und 26 
Schnitt: 26 


33 und 33 
Schnitt: 33 


41 und 39 
Schnitt: 40 


43 und 38 
Schnitt: 41 






























nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 264 

h 


C 

2. Stent 


20 und 27 
Schnitt: 24 


21 und 24 
Schnitt: 22 


26 und 30 
Schnitt: 28 


34 und 31 
Schnitt: 32 


37 und 35 
Schnitt: 36 


85 


nach 367 
h 












88 und 94 
Schnitt: 91 













5 C: Versuche mil i.v.-Losungen, bei denen mit Polyurethan beschlchtete 



Stents in die Losung eingetaucht wurden. 



Tabelle 5: 



Paclitaxel 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


nach 96 h 


nach 192 h 


WIrkstofffArt 














A 


0.14 und 0.23 
Schnitt: 0.19 


0.46 und 0.53 
Schnitt: 0.50 


1.42 und 1.25 
Schnitt: 1.34 


1.65 und 1.42 
Schnitt: 1.54 


1.42 und 1.93 
Schnitt: 1.68 


2.22 und 2.24 
Schnitt: 2.23 
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0.42 und 0.52 
Schnitt: 0.47 


0.90 und 0.90 
Schnitt: 0.90 


1.16 und 1.21 
Schnitt- 1.19 


2.44 und 2.40 
Schnitt: 2.42 


2.79 und 2.78 
Schnitt: 2.79 




0.20 und 0.16 
Schnitt: 0.18 


0.51 und 0.95 
Schnitt: 0.73 


0.89 und 0.94 
Schnitt: 0.92 


2.26 und 2.27 
Schnitt: 2.27 


2.82 und 2.82 
Schnitt: 2.82 





Versuche mit gelosten Feststoffen, bel denen Stent Grafts mit einer 
PTFE-Polymerschicht in die L6sung eingetaucht wurden. 



Tabelle 6: 



Cisplatin 



Wirkstoff/ 
Art 



nach 1 h 



11.7 und 
11.9 

Schnitt: 
11.8 



5.7 und 5.4 
Schnitt: 5.5 



10.0 und 
10.0 

Schnitt: 
10.0 



nach 3 h 



15.4 und 
15.4 

Schnitt: 
15.4 



7.8 und 7.7 
Schnitt: 7.8 



11.4 und 
11.8 

Schnitt: 
11.6 



nach 8 h 



16.3 und 
16.5 

Schnitt: 
16.4 



9.9 und 9.8 
Schnitt: 9.8 



12.2 und 
12.3 

Schnitt: 
12.2 



s A: Versuche mit gelosten Feststoffen, bei denen S 



Nach 24 h 



16.1 und 
15.9 

Schnitt: 16.0 



10.9 und 
11.1 

Schnitt: 11.0 



12.4 und 
12.2 

Schnitt: 12.3 



ent Grafts mit eIner 



PTFE-Polymerschicht In die L6sung eingetaucht wurden. 



Tabelle 7: 



Mitoxantron 


nach 1 h 


nach 3 h 


nach 8 h 


nach 24 h 


Wirkstoff/ 
Art 










A 


57 und 86 
Schnitt: 71 


55 und 52 
Schnitt: 54 


49 und 47 
Schnitt: 48 


42 und 49 
Schnitt: 45 


70 und 74 
Schnitt: 72 


80 und 83 
Schnitt: 81 


80 und 82 
Schnitt: 81 


72 und 75 
Schnitt: 74 


29 und 27 


25 und 27 


23 und 21 


24 und 29 
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Schnitt: 28 


Schnitt: 26 


Schnitt: 22 


Schnitt: 27 | 



PTFE-Polymerschicht in die Losung eingetaucht wurden. 



5 

Beispiel 3: 

Herstellungsverfahren (1) fOr FK506 beschichtete Implantate: 

• 10 mg FK506 werden in 3 ml Ethanol gelfist 

10 • Unbeschichtete Stents aus Edelstahl werden unter Val^uum uber Nacht 
bei Raumtemperatur in die Ldsung getaucht. 

• Dreimal 1 Minute mit Saline waschen 

• Trocknen Qber Nacht. 



15 



Beispiel 4: 

Herstellungsverfahren (2) fUr FK506 beschichtete Stent Grafts: 



20 • Die Dosiemng von FK506 kann nach Stentldnge und Durchmesser 
sowie nach Anwendung Im Korper variieren. Hier wurde eine 
Dosiemng von 10 - 200 [ig FK506 pro cm Stentlange venwendet. 

• FK506 wird in einem kleinen GlasgefaR in Ethanol gelost 
(entsprechend der gewQnschten Dosierung) und die Ldsung visuell auf 

25 Kristalle Qberpruft. 

• Die nicht vorbehandelten Stent Grafts (JOSTENT Coronary Stent 
Graft"), bestehend aus einer Sandwich-Konstruktion von zwei Stents 
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aus Edelstahl mit einer PTFE-Membran, werden auf Halterungen 
montiert. 

• Mit einer Pipette wird die entsprechende Menge an FK506-L6sung (5 
bis 30 Ml) auf den montierten Stent Graft aufpipettiert. 

5 • Dieser Scliritt l^ann nacli Belieben wiederholt werden, urn groRere 
Mengen FK506 auf das Implantat aufeubringen, im Nornnalfall ein oder 
zwei IVIal. Im vorliegenden Fall wurde der Vorgang einmal wiederholt. 

• Nachdem der Stent Graft vollstdndig beladen ist, wird er vorsichtig von 
der Halterung geschoben. 

10 • Nach kurzem Trocknen an der Luft (ca. 5 min), gegebenenfalls unter 
Warmezufuhr. kSnnen die Stents verpackt werden. 

• Alle Stents werden unter der Lupe auf Medikamentenausflockungen 
untersucht und gegebenenfalls venivorfen. 

15 

Beispiel 5: 

Herstellungsverfahren (3) fCir FK506 beschichtete Stent, die einen 
keramischen Uberzug besitzen: 

20 • 50 mg FK506 werden in einem Glasgefali in 10 ml Ethanol geldst. Von 
dieser Stammlosung werden bei Bedarf alle weiteren Konzentrationen 
durch VerdQnnung hergestellt (Verdunnungen zwischen 1:1 und 1:20). 

• Die Losung wird visuell auf Kristalle QberprQft. 

• Die unbeladenen. mit einer Aluminiumoxid-Schiclit (gemall PCT- 
25 Anmeldung WO 00/25841. siehe auch Beispiel 7 zu keramischer 

Beschichtung) uberzogenen Stents werden auf Halteoingen montiert. 
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• Mit einer Injektionsspritze wird die FK506-L6sung (5 bis 50 
tropfenweise auf den Stent aufgetragen. Dabei sollte die L6sung Qber 
den kompletten Stent verteilt sein. 

• Der beladene Stent wird vorsiclitig von der Halterung genommen. 

5 • Nach kurzem Trocknen an der Luft (ca. 5 min). gegebenenfalls unter 
Warmezufulir. kdnnen die Stents verpackt werden. 

• Alle Stents werden unter der Lupe auf Medikamentenausflockungen 
untersuciit und gegebenenfalls verworfen. 

Beispiel 6: 

Neues alternatives Herstellungsverfahren (4) (u.a. far FK506 aber 
auch fOr andere Wirkstoffe anwendbar), insbesondere zur 
Herstellung steriler Stents, Stent Grafts Oder bzw. 
IS Polymeroberflachen-Stents: 

• Es werden kleine Injektionsflasclien venwendet, die nicht seiir viel 
grolier als der Stent sind. 

• Sterile koronare Stent Grafts (CSG's) werden steril in die sterilen 
20 Injektionsflasclien gegeben. 

• 0,5 ml sterii-filtrierter FK506-L6sung (3.3 mg/ml in Ethanol) werden in 
die Flasche hinzugegeben. 

• Die Flachen werden mit Gummi-Stopfen versclilossen. 

• Eine sterile Injektions-KanOie mit sterilem Filter wird durch die Mitte 
25 des Gummi-Stopfens gestochen. 

• Die Flaschen werden in einem Exsikator unter Vakuum horizontal auf 
einem Rollengerat aufgestellt. 
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• Die Flaschen werden Qber Nacht unter Vakuum gerollt. 

• Die Injelctions-Naclel wird entfernt. 

• Es wird nicht gespQIt. 

• Die steriien CSG's sind einsatzbereit. 

5 

BeisDiel 7: 

Eine Auswahl mdglicher Wirkstoffe fQr einen wirkstofF-freisetzenden 
Stent, insbesondere mit mehreren Schichten, belspielsweise 
10 Polymeroberflachen-Stents bzw. Stent Grafts etc. 

Die Beladungsmethoden werden als teclinische Ansatze unten 
besclirieben. 

Die aufgezShlten Wirkstoffe umfassen auch Derivate sowie alle Arten von 
15 Salzen, Enantiomeren, Razematen, Basen oder freien Sauren. 

Besonders interessant sind iiier Stents, Stent Grafts bzw. 
Polymeroberfiachen-Stents, die mindestens einen, zwei oder drei der 
unten aufgezShlten Wirkstoffe enthaiten und entsprechend freisetzen. 

Dabei werden die aufgezaiilten Wirkstoffe nach ilirem bevorzugten 
20 Freisetzungsprofil bzw. dem Freisetzungszeitraum in die Gruppen 1-3 
eingeteilt. 

Bevorzugt ist es dabei auch, wenn die Stents, Stent Grafts bzw. 
Polymeroberflachen-Stents Wirkstoffe aus verschiedenen Gruppen 
enthaiten. 



25 
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Tabelle 8 



Phase 1 - Vasodilation (Gruppe 1) 

Wirkstoffe, die insbesonders innerhalb der ersten 24-72 h nach Setzen des Stents 
freigesetzt werden. 


WirKStOTT 






Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, Nitroglycerin, NO-donoren 






Stimulatoren der loslichen Guanylat- Cyklase wie BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2- 
[1-(2-fluoro-benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yIl-pyrimidin-4-ylamin) 






Hydralazin 






Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipine und andere Ca^-Kanal- Blocker 






Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril und andere Inhibitoren der angiotensin- 
umwandelnden Enzyme 






Losartan, Candesartan, Irbesartan, Valsartan und andere Angiotensin II -Rezeptor 
Antagonisten 







Tabelle 9 



Phase II - Inhibition von Entzundung, Immunsuppresslon, Promotion des 
Zellwachstums endothelialer Zellen, Inhibition der Zell-Mlgration (Gruppe 2) 

Wirkstoffe, die insbesonders innerhalb der ersten 2-21 Tage nach Setzen des 
Stents freigesetzt werden. 


Wirkstoff 






Dexamethason, Betamethason, Prednison und andere Corticosteriode 






17-beta-Ostradiol 






FK506 (Tacrolimus) 






Cyclosporin 






MycophenolsSure 






VEGF, VEGF-Rezeptor Aktivatoren 






Tranilast 






Meloxicam, Celebrex, VIoxx und andere COX-2 Antagonisten 






Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen und andere COX-1 Inhibitoren 






Plasminogen-Aktivator-lnhibltor-1 und andere Serpine 






Thrombin inhibitoren we Hirudin, HIrulog, Agratroban, PPACK etc. 






lnterleukin-10 
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Tabelle 10 



Phase III - Inhibition der Zell-Proliferation (Gruppe 3) 

Wirkstoffe, die insbesonders innerhalb der ersten 14 Tage bis 3 Monate nach 
Setzen des Stents freigesetzt werden. 


Wirkstoff 






Sirolimus, SDZ RAD (40-O-(2-hydroxyethyl)-Rapamycin und andere Rapamycin- 
Derivate 






PDGF-Antagonisten 






Paclitaxel 






Cisplatin 






Vinblastin 






Mitoxantrone 






Combretastatin A4 






Topotecan 






Methotrexat 






Flavopiridol 







5 

Eine lokale Anwendung des Wirkstoffs wird durch direkte Abgabe von der 
wirkstoffbeladenen Oberflache eines koronaren oder peripheren Stents 
erzielt. Eine wirkstoffbeladene Oberflache eines Stents kann durcli 
Venwendung versciiiedener technologisclier Ansatze enreicht werden. 

10 Jeder dieser AnsStze kann so durchgefQhrt werden, dalJ der Wirkstoff von 
der Oberflache entweder in einem kurzen (Stunden) oder einem 
ausgedehnten Zeitraum (Tage) freigesetzt wird. Die Frelsetzungskinetik 
kann dadurch angepadt werden, da(i spezifische Modifikationen an der 
Oberflache vorgenonfimen werden, z.B. hydrophobe oder hydrophile 

15 Seltenketten eines polymeren TrSgers oder eine keramische Oberflache. 
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• Keramische Beschichtung 

Eine Aluminiumoxid-Beschichtung (Patentanmeldungen DE 19855421, 
DE 19910188, WO 00/25841) mit poroser Oberflache kann mit 
Wirkstoff (beispielsweise FK506 mit Mengen zwischen 10 |jg und 10 

5 mg) entweder durch EIntauchen, AufsprQhen oder eine vergleichbare 
Technik beladen werden. Die Dosis des Wirkstoffes hSngt von der Art 
des Zielgefalies und dem Zustand des Patienten ab und wird so 
gewahit, dafi Proliferation, Migration und T-Zell-Antwort ausreichend 
inliibiert werden, ohne dali der HeilungsprozeU beiiindert wird. Der 

10 Wirkstoff kann als wassrige oder organische L6sung, beispielsweise in 
DMSO, DIVIF und Ethanol, venwendet werden. Nach dem SprOhen 
Oder EIntauchen (unter schwachem Vakuum) wird der behandelte 
Stent getrocknet und der Vorgang 1 bis 5-mal wiederholt. Nach dem 
letzten Trockenschritt wird der Stent 1 min lang bei Raumtemperatur in 

15 Wasser oder isotonlscher Saline gespQIt und anschlieliend wieder 
getrocknet. Der Wirkstoffgehalt kann nach Herauslosen des Wirkstoffs 
mit einem geeigneten Losungsmittel durch Standardmethoden (HPLC, 
LC-MS) analysiert werden. Freisetzungsklnetiken konnen unter 
VenA^endung einer Standard-Freisetzungsmellapparatur gemessen 

20 werden. 

• PTFE l\/lembran: Stent Graft 

Hier wird ein zu oben beschrieben Identischer Ansatz verwendet. Der 
Wirkstoff wird In den Vertiefungen der porosen PTFE-Membran 
25 eingelagert. 

• Allgemelne polymerlsche Beschichtung 

Verschledene Polymere sind fOr eine Wirkstoffbeladung geeignet: 
Methacrylate-Polymere, Polyurethan-Beschlchtungen, PTFE- 
30 Beschichtungen oder Hydrogel-Beschlchtungen. Der Wirkstoff kann 
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entweder auf die End-Oberflache aufgetragen werden (s.o.) oder wird 
direkt der Polymerisationslosung beigegeben. In den ubrigen Details 
entspricht dieser technische Ansatz den oben bereits beschriebenen. 

5 • Mechanischer Ansatz 

Der mechanische Ansatz beruht auf Vertiefungen, die in die Stent- 
Streben mittels eines Schneld-Lasers eingebracht werden. Diese 
Vertiefungen kOnnen dann mit WIrkstoff gefQIlt werden. Der 
mechanische (Vertiefungen)-Ansatz kann mit einer dQnnen 

10 bioabbaubaren Beschichtung kombiniert werden. die selbst 
wirkstoffbeiaden ist. Nach einer anfanglichen Freisetzung aus der 
bioabaubaren Beschichtung kann aus den wirkstoffgefiiliten 
Vertiefungen langfristig Wirkstoff freigesetzt werden. In den Qbrigen 
Details entspricht dieser technische Ansatz den oben bereits 

IS beschriebenen. 



BelsDiel 8: 

Wirkstofffreisetzung von Candesartan und Quinapril von (Polymer-) 
20 beschlchteten Implantaten: 

a) Stents wurden mit einer porosen PTFE-Membran ausgestattet. 
Diese Membran wurde anschlielSend mit einem Wirkstoffgemisch 
aus Candesartan und Quinapril beladen Qe 1 mg). Die beiden 
25 Wirkstoffe werden gleichzeitig freigesetzt. Die Freisetzung wurde in 

PBS (phosphate buffered saline) ermittelt. Abbildung 2 zeigt die 
Wirkstofffreisetzung von Candesartan und Quinapril vom Stent. 
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b) Offenzellige Edelstahlstents wurden mit einer 
Polyurethanbeschlchtung versehen, Ein WIrkstoffgemisch aus 
Candesartan und Quinapril (je 15% bezogen auf den 
Polyurethangelialt) wurde in eine 5%ige Losung des Polyurethans 
5 In Dimethylacetamid eingebracht und mittels eines Spruhverfahrens 

auf den Stent aufgebracht Abblldung 3 zeigt die entsprechende 
WIrkstofffreisetzung. 

d) Offenzellige Edelstahlstents wurden mIt einer 
10 Polyurethan/Hydrogelbeschichtung versehen. Ein WIrkstoffgemisch 

aus Candesartan und Quinapril O'e 15% bezogen auf den 
Polymergehalt) wurde in eine 5%ige Ldsung des Polymerblends in 
Dimethylacetamid eingebracht und mittels eines Spruhverfahrens 
auf den Stent aufgebracht. Abblldung 4 zeigt die entsprechende 
15 WIrkstofffreisetzung. 



Beispiel 9: 

Studie zur Freisetzungkinetik und WIrkungsweise von FK506 im Tier 

20 

Koronare Edelstahlstents (JOSTENT Flex. 16 mm) wurden mit einer 
keramischen Schicht aus Aluminiumoxid Qberzogen. Diese Beschlchtung 
diente als TrSger von FK506 (wie in Beispiel 5 sowie Beispiel 7 unter 
..Keramische Beschichtung" beschrieben). In diesem Fall wurden die 
25 Stents mit insgesamt 60 pg FK506 beladen. In einer Tierstudie wurden 
diese FK506 beschichteten Stents sowie normale Stents ohne 
Beschlchtung In Kanlnchen (n=7) in die Karotis-Arterie neuseelandischer 
Kaninchen Implantlert. Untersucht wurde die Frelsetzung von FK506 
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sowie die WIrkung von FK506 auf das Wachstum der Intima und die 
Bildung von l\/lal<ropliagen und Lympliozyten. 

Bestimmt wurden die Freisetzung von FK506 durch HPLC-Bestimmung 
5 der Menge an FK506 im Blut der Kanlnchen nach 1 h, 8 li, 24 h und 48 h. 
In Abbildung 5 sielit man deutlich eine sehr gute Freisetzungskinetilc von 
FK506 iiber die Zeit. Die Kaninciien wurden nach 28 Tagen getotet und 
die implantierten Stents untersuclit. Dabei wurde die Fiaclie der 
neugewachsenen Intima (Neointima) innerhalb des Stents unter dem 
10 Lichtmikroskop quantifiziert. Abbildung 6 kann man eindeutig entnelimen, 
daft die Bildung von Neointima bei den keramisch beschichteten Stents, 
die mit FK506 beladen wurden, deutlich reduziert ist im Vergleich zu 
normalen Stents. Bei einer Beladung mit 60 pg FK506 findet man eine 
Reduktion von 53%. Begleitet wurde diese Reduktlon zudem durch eine 
15 spQrbare Veningemng der EntzOndungsherde. Wie man In Abbildung 7 
erkennen kann, ist im Vergleich zum nonnalen Stent die Makrophagen- 
sowie die Lymphozyten-Bildung deutlich reduziert. 



Der Einsatz von Stents mit einer keramischen Beschichtung, auf die 
20 FK506 aufgebracht wird, fOhrt somit nach der Implantation zu deutlicher 
Reduktion von Neointima sowie von EntzQndungsherden. 
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Patentanspriiche 

1. Implantat enthaltend in chemisch kovalent oder nicht-kovalent 
gebundener Oder physikallsch fixierter Form FK506 sowie 

5 gegebenenfalls mindestens einen weiteren WIrkstoff. 

2. Implantat gemaii Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad es sich 
um ein Intrakavernoses, vorzugsweise Intravaskuiares, Implantat 
handelt. 

10 

3. Implantat gem§li einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Implantat zur Behandlung oder 
Prophylaxe koronaren oder peripheren GefaRverengungen oder 
-verschlQssen, insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder 

15 Restenosen, vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose geeignet 

ist. 

4. Implantat gemad einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch- 
gekennzeichnet, daH das Implantat wenigstens eine aus einem 

20 Metall Oder einer Metalllegierung bestehende, homogene oder aus 

verschiedenen Strangen geblldete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache aufweist. 

5. Implantat gemaR einem der AnsprDche 1 bis 4, dadurch 
25 gekennzeichnet, dail das Implantat wenigstens eIne aus einem 

Polymer bestehende, homogene oder aus verschiedenen StrSngen 
geblldete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberflache aufweist. 

30 6. Implantat gemali Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dalJ 
wenigstens eine Polymerschicht ganz oder teilweise eine aus 
einem Metall oder einer Metalllegiemng bestehende, homogene 
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Oder aus verschiedenen Stranger gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberflache, vorzugsweise eine aus 
einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende, 
gegebenenfalls gitterfdrmige Struktur bedeckt. 

7. Implantat gemaii Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet, dalS das 
Implantat wenigstens eine aus einem IVIetall oder einer 
Metalllegierung bestehende, homogene oder aus verschiedenen 
Strangen gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht 
Oder Oberflache und wenigstens eine aus einem Polymer 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strangen 
gebildete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 
Oberflache aufweist. 

8. Implantat gemaf^ Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dai^ die aus 
einem Metall oder einer Metalllegierung bestehende Schicht oder 
Oberflache eine aus einem Metall oder einer Metalllegiemng 
bestehende, gegebenenfalls gitterfdrmige, Struktur ist und/oder die 
aus einem Polymer bestehende Schicht oder Oberflache homogen 
geschlossen oder gewebt ist und/oder wasser- und/oder 
korpuskelundurchlassig ist und/oder die Abfolge der Schichten und 
Oberfiachen von AuBen nach Innen Metall-Polymer, Polymer- 
Metall, Metall-Polymer-Metall oder Polymer-Metall-Polymer ist 
und/oder entweder die aus einem Polymer bestehende Schicht 
Oder Oberflache nicht chemisch (kovalent oder nichtkovalent) mit 
der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden 
Schicht Oder Oberflache verbunden ist oder die aus einem Polymer 
bestehende Schicht oder Oberflache mittels eines Klebstoffes mit 
der aus einem Metall oder einer Metalllegierung bestehenden 
Schicht Oder Oberflache verbunden ist. 
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9. Implantat gemaH einem der AnsprQche 5 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Polymer ausgew§hlt ist aus Dacron; 
Polytetrafluorethylen (PTFE/Teflon). ausdehnbar Oder nicht 
ausdehnbar, Polyurethan; Methacrylat-Polymeren; Hydrogel Oder 

5 Hydrogel/Polyurethan-Blend, vorzugsweise aus Polytetrafluor- 

ethylen (PTFE), ausdehnbar oder nicht ausdehnbar, oder 
Polyurethan; Insbesondere aus PTFE. 

10. Implantat gemali einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
10 gel<ennzeichnet, dali das Implantat ein Stent, ein Stent Graft, ein 

Graft, ein Graft-Verbinder, ein FQhrungsdraht, ein Katheter oder 
eine Katheterpumpe, vorzugsweise eIn Stent, ein Stent Graft, eIn 
Graft Oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein 
Stent Graft ist. 



15 



11. Implantat gemaH einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Implantat mit FK506 beschichtet ist. 



12. Implantat gemaR einem der Anspruche 4, 6 oder 7 bis 10, dadurch 
20 gekennzeichnet, da& das Implantat einen keramischen Oberzug, 

insbesondere aus Aluminiumoxid oder Iridiumoxid, aufweist, an den 
FK506 gebunden Ist. 

13. Implantat gemail Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dali der 
25 keramlsche Oberzug ganz oder teilwelse mit einem polymeren, 

vorzugsweise biologisch abbaubaren, Oberzug bedeckt ist, an den 
gegebenfalls FK506 und/oder ein weiterer Wirkstoft gebunden ist 
Oder in dem FK506 und/oder ein weiterer Wirkstoff vor Aufbringung 
des Oberzugs gelost wurde. 

30 

14. Implantat gemSli einem der AnsprQche 5 bis 10 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, dali das Implantat einen polymeren Oberzug, 
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insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, PTFE, 
Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, insbesondere PTFE, 
aufwelst, an den FK506 gebunden ist oder in dem FK506 vor 
Aufbringung des Oberzugs gelSst wurde. 

5 

1 5. Implantat gemali einem der AnsprQclie 4, 6 oder 7 bis 10, dadurch 
gelcennzeichnet, daB das Metal! des Implantats mittels Laser 
eingebrachte Vertiefungen aufweist, die mit FK506 gefOilt sind. 

10 16. Implantat gemafi Anspmch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das 
mit FK506-gefQllten Vertiefungen versehene Metall oder 
mindestens die Vertiefungen mit einem blologisch abbaubaren 
Polymenmaterial Qberzogen wird/werden, wobei gegebenenfalls 
i=^K506 an den polymeren Oberzug gebunden wird oder FK506 vor 

15 Aufbringung des Oberzugs in dem Polymemnaterlal gelost wurde. 



Implantat gemafi einem der Anspriiche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daft FK506 in Fomn von beladenen Nanopartikein 
Oder Liposomen voriiegt. 

Implantat gemalJ einem der Anspriiche 1 bis 10 herstellbar durch 
ein Verfahren, be! dem 

a) ein wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehende, homogene oder aus verschledenen StrSngen 

25 geblldete, geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 

Oberfiache aufwelsendes Implantat gemaiJ einem der Anspriiche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug, insbesondere 
aus Aluminiumoxid oder Iridiumoxid, Qberzogen wird, eingesetzt 
wird 

30 oder 

b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen StrSngen geblldete, geschlossene oder 
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durchbrochene Schicht oder Oberfiache aufweisendes Implantat 
gemad einem der Anspruche 5 bis 1 0 eingesetzt wird, 
Oder 

c) ein Implantat gemali einem der AnsprOche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberfiache polymerisierenden 
Oberzug, Insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Oberzogen wird, 
eingesetzt wird 

Oder 

d) ein Implantat gemSB einem der AnsprOche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metal! oder einer Metall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschledenen Strangen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberfiache, in die mittels eines Lasers Vertlefungen eingebracht 
werden, die mit FK506 gefullt werden, und dann das Implantat mit 
einem polymerisierten oder auf der Oberfiache polymerisierenden 
bioabbaubaren Oberzug uberzogen wird, eingesetzt wird, 

e) dann das Implantat gemSB a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
L5sung in w§lirigem oder organischem LSsungsmittel in Kontakt 
gebracht wird, beispielsweise durch BetrSufeIn, Bespruhen oder 
Eintauchen gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann gegebenenfalls das Implantat getrocknet wird, vorzugsweise 
bis zur Entfernung des Losungsmittels aus Schritt e), 

g) dann gegebenenfalls Schritt e) gegebenenfalls gefolgt von Schritt f) 
wiederholt wird, vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
sowie 

h) gegebenenfalls anschlieliend das Implantat ein- oder mehrfach mit 
Wasser oder isotoner Saline gespult wird und 

i) gegebenenfalls anschlieftend getrocknet wird. 

19. Implantat gemSli Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, da(i in 
Schritt e) FK506 in Alkohol gel6st wird, vorzugsweise in Ethanol, 
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insbesondere in einer Konzentration von 0,5 - 5 g/l FK506 .fn 
Ethanol und/oder dali in Schritt e) das Implantat unter Val<uum 
vorzugsweise Qber Nacht durch Eintauchen mit einer FK506- 
Losung in waRrigem Oder organiscliem Losungsmittel in Kontal<t 
gebraclit wird und/oder die Scliritte f) und/oder g) niciit ausgefUhrt 
werden und/oder bei Schritt li) das implantat mehrfacli mit Saline 
gewaschen wird und/oder in Schritt i) das Implantat Qber Nacht 
getrocknetwird. 

20. Implantat gemaU Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB in 
Schritt e) das Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise 
steriles GefSB mit einem sich nach Ende einer Perforation 
verschiiedenden, perforierbarem Verschlul^, beispielsweise in eine 
Injektions-Flasche, eingebracht wird, FK606-L6sung, vorzugsweise 
steril, in das Gefali gefullt wird, dieses mit dem sich nach Ende 
einer Perforation verschiieBenden, perforierbarem Verschluli 
verschlossen wird, ein diinnes, vorzugsweise steril, 
iuftdurchlassiges BelUftungsrohr, beispielsweise eine Kanaie. 
perforierend durch den Verschlud gesteckt wird, ein Vakuum 
angelegt und vorzugsweise die FK506-Ldsung bewegt wird und 
abschlieliend, vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12 h, das dUnne, 
vorzugsweise steril, luftdurchlassige Beliiftungsrohr entfernt wird 
und/oder daU in Schritt e) FK506 in Alkohol gelost wird, 
vorzugsweise in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration von 
3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder da& das Implantat bis zum 
Einsatz im vorzugsweise sterilen verschlossenen GlasgefSB von 
Schritt e) verbleibt und/oder daS die Schritte f) bis I) unterbleiben. 

21. Implantat gemSli einem der AnsprOche 5 bis 10 herstellbar durch 
ein Verfahren, bei dem vor Bildung wenigstens einer aus einem 
Polymer bestehenden, geschlossenen oder durchbrochenen 
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Schicht Oder Oberflache oder eines polymeren Oberzugs des 
Implantats FK506 im Polymerisations-Material geldst wurde. 

22. Implantat gemali einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
5 gekennzeichnet, dali nach Implantierung des Implantats FK506 

freigesetzt wird. 

23. Implantat geman Anspmch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Freisetzung verzogert erfolgt. 

10 

24. Implantat gemSB Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet, daB 
FK506 vom Implantat Ober einen Zeitraum von 24 h, vorzugswelse 
48 h, Insbesondere mehr als 96 h nach Implantiemng freigesetzt 
wird. 

15 

25. Implantat gemali Anspmch 23, dadurch gekennzeichnet, dad das 
FK506 vom Implantat nach Implantation 

e) innerhaib von < 48 h Oder 

f) Qber mindestens 48 h, vorzugsweise Qber mindestens 7 Tage, 
20 insbesondere Qber mindestens 2 bis zu 21 Tagen freigesetzt wird, 

Oder dad 

g) das Implantat beide Freisetzungsmuster d) und e) zeigt. 

26. Implantat gemali einem der Anspruche 1 bis 25, dadurch 
25 gekennzeichnet, dali das Implantat mindestens einen weiteren 

Wirkstoff enthait, vorzugsweise einen phamiazeutischen Wirkstoff, 
insbesondere einen weiteren Wirkstoff ausgewShIt aus den 
folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

30 (Gruppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitropmssid, 

Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
Idslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase). 
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beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin: Verapamil, Dlltiazem, NIfedipIn, NImodlpin oder 
anderen Ca^^-Kanal-Blockern; Captopril. Enalapril, Lislnopril, 
5 Quinapril oder anderen inhibitoren Angiotensin umwandelnder 

Enzyme (angiotensin converting enzyme Inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonlsten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Grgppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
10 anderen Cortlcosterioden; 17-beta-Ostradlol; Cyclosporin; 

Mycophenol-Saure; VEGF, VEGF-Rezeptor Aktlvatoren; 

Traniiast; IVIeloxicam, Celebrex, Vioxx oder anderen COX-2 

Antagonlsten; Indomethacin, Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen 

Oder anderen COX-1 -Inhibitoren; Inhibitoren des Plasminogen 
15 Aktlvators-1 (plasminogen activator lnhlbltors-1 ) oder Serplnen; 

Thrombin Inhibitoren, beispielsweise Hirudin, HIrulog, 

Agratroban, PPACK; lnterieukin-10; 

(Gruppe 3:) SIrollmus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycln oder anderen Rapamyclh- 
20 Derivatlven; PDGF-Antagonisten; Paclltaxel oder 7-Hexanoyl- 

Taxol; CIsplatIn; VInblastIn; Mitoxantron; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopirldol; 



Actlnomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol. 

25 

27. Implantat gemdH Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dal^, wenn 
der weitere Wiricstoff ausgewShIt ist aus Gmppe 1, dieser vom 
Implantat Innerhaib der ersten 24 - 72 h nach Implantation 

frelgesetzt wird und/oder, wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit Ist 
30 aus Gruppe 2, dieser vom Implantat innerhaib der ersten 48 h - 21 

Tagen nach Implantation frelgesetzt wird und/oder, wenn der 
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weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 3, dieser vom 
Implantat innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach Implantation 
frelgesetztwird. 

5 28. Verfahren zur Herstellung eines Infiplantats gemSB einem der 
Anspruche 1 bis 25 mit folgenden Schrltten: 

a) ein wenigstens eine aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehende, homogene oder aus verschiedenen Strangen 
10 gebildete. geschlossene oder durchbrochene Schicht oder 

Oberfiache autwelsendes Implantat gem§R einem der Anspriiche 4, 
6 Oder 7 bis 10, das mit einem keramischen Oberzug, insbesondere 
aus Aiuminiumoxid oder Iridiumoxid, uberzogen wird, 
Oder 

15 b) ein wenigstens eine aus einem Polymer bestehende, homogene 
Oder aus verschiedenen Strdngen gebildete, geschlossene oder 
durchbrochene Schicht oder Oberfidche aulweisendes Implantat 
gemdil einem der AnsprQche 5 bis 10, 
Oder 

20 c) ein Implantat gemali einem der AnsprOche 1 bis 10, das mit einem 
polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
Oberzug, insbesondere aus Methacrylat-Polymeren, Polyurethan, 
PTFE, Hydrogel oder Hydrogel/Polyurethan-Blend, Oberzogen wlrd, 
Oder 

25 d) ein Implantat gemSft einem der AnsprUche 4, 6 oder 7 bis 10 mit 
wenigstens einer aus einem Metall oder einer Metall-Legierung 
bestehenden, homogenen oder aus verschiedenen Strangen 
gebildeten, geschlossenen oder durchbrochenen Schicht oder 
Oberflache, in die mittels eines Lasers Vertiefungen eingebracht 

30 werden, die mit FK506 gefullt werden, und dann das Implantat mit 

einem polymerisierten oder auf der Oberflache polymerisierenden 
vorzugsweise bioabbaubaren Oberzug Oberzogen wird, 
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wird eingesetzt, 

e) dann wird das Implantat gemSH a), b), c) oder d) mit einer FK506- 
5 Losung in waBrigem oder organiscliem Losungsmittel in Kontaitt 

gebracht, beispielsweise durch Betraufein, SprQhen oder 
Eintauchen, gegebenenfalls unter Vakuum, 

f) dann wird gegebenenfalls das Implantat getrocknet, vorzugsweise 
bis das l_6sungsmittel aus Sciiritt e) verdampft ist, 

10 g) dann wird gegebenenfalls Scliritt e) gegebenenfalls gefoigt von 
Schritt f), vorzugsweise mehrfach, insbesondere 1 bis 5-fach, 
wiederliolt sowie 

h) gegebenenfalls wird anschlie&end das Implantat ein- oder 
mehrfach mit Wasser oder isotoner Saline gespult und 
IS i) gegebenenfalls wird anschlieHend getrocknet. 

29. Verfahren gemSR Anspmch 28, dadurch gekennzeichnet, da& in 
Schritt e) FK506 in Alkohol gel5st wird, vorzugsweise in Ethanol, 
insbesondere in einer Konzentration von 0,5 - 5 g/l FK506 in 

20 Ethanol und/oder da(i in Schritt e) das Implantat unter Vakuum 

vorzugsweise Qber Nacht durch Eintauchen mit einer FK506- 
Losung in waiirigem oder organischem Losungsmittel in Kontakt 
gebracht wird und/oder dal^ die Schritte f) und/oder g) nicht 
ausgefUhrt werden und/oder dal^ bei Schritt h) das Implantat 

25 mehrfach mit Saline gewaschen wird und/oder da& in Schritt i) das 

Implantat Ober Nacht getrocknet wird. 

30. Verfahren gemail Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daft in 
Schritt e) das Implantat, vorzugsweise steril, in ein vorzugsweise 

30 steriles GefaB mit einem sich nach Ende einer Perforation 

verschlieBenden, perforierbarem Verschluli, beispielsweise in eine 
Injektions-Flasche, eingebracht wird, FK506-L6sung, vorzugsweise 
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steril, in das GefSB gefQIlt wird, dieses mit dem sich nach Ende 
einer Perforation verschlleBenden, perforierbarem Verschluli 
verschlossen wird ein diinnes, vorzugswelse steril, 
luftdurchlasslges Beluftungsrohr, beispielsweise eine Kanule, 

5 perforierend durch den Verschluft gestecl<t wird, ein Vakuum 

angelegt und vorzugswelse die FK506-L6sung in Bewegung 
gehalten wird und abschlieliend vorzugswelse nach Ablauf von ca. 
12h das dQnne, vorzugswelse steril, luftdurchlassige Beluftungsrohr 
entfernt wird und/oder dad In Schritt e) FK506 in Alkohol geldst 

10 wird, vorzugswelse in Ethanol, insbesondere in einer Konzentration 

von 3,3 mg FK506 in 1 ml Ethanol und/oder dali das Implantat bis 
zum Einsatz im sterllen verschlossenen GlasgefaR von Schritt e) 
verbleibt und/oder dali die Schritte f) bis I) unterblelben. 

15 31. Verfahren zur Herstellung von Implantaten gemaU einem der 
Anspriiche 5 bis 10, bei dem vor Bildung wenigstens einer aus 
eInem Polymer bestehenden, geschiossenen oder durchbrochenen 
Schicht Oder Oberfiache oder eines polymeren Oberzugs des 
Implantats FK506 Im Polymerisations-Material gelost wurde. 

20 

32. Verfahren zur Herstellung mit WIrkstoffen beschlchteter Implantate 
mit folgenden Schritten: 

a) das Implantat wird, vorzugswelse steril, in ein vorzugswelse steriles 
25 GefaB mit einem sich nach Ende einer Peri^oration verschlieBenden. 

perforierbarem VerschluB, beispielsweise In eine Injektions-Flasche 
eingebracht 

b) vorzugswelse sterile Wiri<stoffl5sung, vorzugswelse In einem 
organischen Losungsmlttel mit geringem Dampfdruck, 

30 insbesondere in Alkohol wie Ethanol oder Methanol, wird in das 

Gefali eingebracht. 
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c) das Gef§B wird mit dem sich nach Ende einer Perforation 
verschlieRenden, perforierbarem Verschluli verschlossen, 

d) ein dunnes, vorzugsweise steril, luftdurchlassiges Beluftungsrohr, 
beispielsweise eine KanOle, wird perforierend durch den VerscliluB 

5 gesteckt wird, 

e) gegebenenfalls wird ein Val<uum angelegt, wobei vorzugsweise die 
Wirl«stoff-L6sung bewegt wird, 

f) abschlieftend, vorzugsweise nach Ablauf von ca. 12h, wird das 
diinne, vorzugsweise steril, luftdurclilassige Beluftungsrolir entfernt 

10 und 

g) gegebenenfalls das Implantat bis zum Einsatz im vorzugsweise 
sterilen verschlossenen Glasgef§B von Schritt a) belassen. 



33. Verfahren gemaii Anspruch 32, dadurcli gekennzelchnet, dali das 
15 Implantat von Schritt a) mindestens eine metallische durchbrochene 

Oder geschlossene Oberflache oder Schlcht aufweist, eine 
keramische Beschichtung aufweist. eine polymere Beschichtung 
aufweist und/oder mindestens eine polymere, durchbrochene oder 
geschlossene OberfiSche oder Schicht aufweist. 

20 

34. Verfahren gemad einem der AnsprQche 32 oder 33, dadurch 
gekennzelchnet, daU das Implantat ein Stent, Stent Graft, Graft, 
Graft Verbinder, Polymeroberflachen-Stent oder Katheter ist. 



25 35. Verfahren gemaii einem der AnsprQche 32 bis 34, dadurch 
gekennzelchnet, dali der Wirkstoff ausgewShlt ist aus 
phamiazeutlschen Wirkstoffen wie beispielsweise 
Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewShlt ist 
aus den folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 

30 

(Gmppe 1:) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitropaissid, 
Nitroglycerin oder allgemelnen NO-Donoren; Stimulatoren der 
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ISslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielswelse BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridln-3-yl]-pyrimiciin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil. Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
anderen Ca^^-Kanal-Blockern; Captopril, Enalapril, Lisinopril, 
Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandelnder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; Mycophenol-SSure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
AI<tivatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 
anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 
Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 
Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1 ) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielswelse Hirudin, Himlog. Agratroban. PPACK; 
lnterleukln-10; 

(Gmppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyO-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinblastin; Mitoxantnan; Combretastatin A4; 
Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 

insbesondere ausgewdhit ist aus 

(Gruppe 1 :) Molsidomin. Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
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Idslichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1 -(2-fIuoro- 
benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamlne); 
Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril oder anderen 
5 Inhibitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 

converting enzyme Inhibitors); Losartan, Candesartan, 
Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
10 Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); VEGF, VEGF-Rezeptor 

Aktivatoren; Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 
(plasminogen activator inhlbitors-1) oder Serpinen; 

(Gruppe 3:) SIrolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
15 Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclltaxel oder 7-HexanoyI- 

Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopirldol. 



36. Venwendung eines implantats gemSIl einem der AnsprOche 1 bis 
27 zur Behandlung oder Prophylaxe von koronaren oder peripheren 
20 - GefaBverengungen oder -verschlussen, insbesondere von 
Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, vorzugswelse zur 
Prophylaxe von Restenose. 



37. Verwendung von FK506 zur Beschichtung oder zur Herstellung 
25 eines Implantats zur Behandlung Oder Prophylaxe von koronaren 

Oder peripheren GefaBverengungen oder -verschlQssen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 



30 38. 



Verwendung gemali Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dali 
das Implantat ein Stent, ein Stent Graft, ein Graft, ein Graft- 
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Verbinder, ein FQhrungsdraht, ein Katheter Oder eine 

Katheterpumpe, vorzugsweise ein Stent, ein Stent Graft, ein Graft 
Oder ein Graft-Verbinder, insbesondere ein Stent oder ein Stent 
Graft bzw. ein Polymeroberflachen-Stent ist. 

5 

39. Verwendung gemSH einem der AnsprUche 37 oder 38, dadurch 
gekennzeichnet, dad das FK506 am Implantat so gebunden oder 
angebracht ist, dad es nacli Implantierung vom Implantat, 
vorzugsweise verzQgert, freigesetzt wird. 

10 

40. Venwendung von FK506 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
koronaren oder peripheren Gefal^verengungen oder -verschlQssen, 
insbesondere von Verengungen bzw. Stenosen oder Restenosen, 
vorzugsweise zur Prophylaxe von Restenose. 

15 

41. Polymeroberfiachen-Stent enthaltend in chemisch kovalent oder 
nicht-kOvalent gebundener oder physikaiisch fixierter Form 
mindestens einen physioiogisch und/oder phamnazeutisch 
wirksamen WIrkstoff. 

20 

42. Polymeroberflachen-Stent gemSR Anspruch 41, dadurch 
gekennzeichnet, dali der Wirkstoff ausgewahit ist aus 
pharmazeutischen Wirkstoffen wie beispielsweise 
Immunsuppressiva oder Antibiotika, vorzugsweise ausgewShIt ist 

25 aus den folgenden Wirkstoffen bzw. deren Derivaten 



(Gruppe 1:) Molsldomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
loslichen Guanyiat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
30 beispielsweise BAY 4 1 -2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1 -(2-fluoro- 

benzyl)-1H-pyrazolo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Hydralazin; Verapamil, Diltiazem, Nifedipin, Nimodipin oder 
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anderen Ca^^-Kanal-Blockem; Captopril. Enalapril, Lisinopril, 
Quinapril oder anderen Inhibitoren Angiotensin umwandeinder 
Enzyme (angiotensin converting enzyme inhibitors); Losartan, 
Candesartan, Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten 
5 des Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexamethason, Betamethason, Prednison oder 
Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus); 17-beta-Ostradiol; 
Cyclosporin; Mycophenol-S§ure; VEGF, VEGF-Rezeptor 
Aktiyatoren; Tranilast; Meloxicam, Celebrex, Vioxx oder 

10 anderen COX-2 Antagonisten; Indomethacin, Diclofenac, 

Ibuprofen, Naproxen oder anderen COX-1 -Inhibitoren; 
Inhibitoren des Plasminogen Aktivators-1 (plasminogen 
activator inhibitors-1) oder Serpinen; Thrombin Inhibitoren, 
beispielsweise Hirudin, Hirulog, Agratroban, PPACK; 

15 lnterleukin-10; 

(Gruppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyethyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Cisplatin; Vinblastin; Mitoxantron; Combretastatin A4; 
20 Topotecan; Methotrexat; Flavopiridol; 

Actinomycin D; Rheopro/Abciximab oder Probucol 

insbesondere ausgewahit ist aus 

25 

(Gruppe 1 :) Molsidomin, Linsidomin, Natrium-Nitroprussid, 
Nitroglycerin oder allgemeinen NO-Donoren; Stimulatoren der 
Idsiichen Guanylat-Cyclase (sGC/soluble guanylate cyclase), 
beispielsweise BAY 41-2272 (5-(Cyclopropyl-2-[1-(2-fluoro- 
30 benzyl)-1H-pyrazoIo[3,4-n]pyridin-3-yl]-pyrimidin-4-ylamine); 
Captopril, Enalapril, Lisinopril, Quinapril oder anderen 
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Inhlbitoren Angiotensin umwandelnder Enzyme (angiotensin 
converting enzyme inhibitors); Losartan, Candesartan, 
Irbesartan, Valsartan oder anderen Antagonisten des 
Angiotensin ll-Rezeptors; 

(Gruppe 2:) Dexametliason, Betamethason, Prednison oder 
Corticosterioden; FK 506 (Tacrolimus): VEGF. VEGF-Rezeptor 
Alctivatoren; Inhibitoren des Plasminogen AI<tivators-1 
(plasminogen activator iniiibitors-1) oder Serpinen; 

(Gmppe 3:) Sirolimus, Rapamycin, SDZ RAD (40-O-(2- 
hydroxyetliyl)-Rapamycin oder anderen Rapamycin- 
Derivativen; PDGF-Antagonisten; Paclitaxel oder 7-Hexanoyl- 
Taxol; Mitoxantron; Combretastatin A4; Flavopiridol; 



und/oder dali der Polymeroberflachen-Stent mindestens zwei, 
vorzugsweise 2 oder 3 physiologisch und/oder pliamiazeutisch 
wirksame Wirkstoffe ausgewahit aus einer der Gmppen 1 bis 3 
entliait, vorzugsweise maximal einen Wirkstoff aus einer Gruppe. 

43. PolymeroberflSchen-Stent gemaii Anspruch 42. dadurch 
gekennzeichnet. dali wenn der weitere Wirkstoff ausgewSlilt ist aus 
Gruppe 1 , dieser vom Implantat innerhalb der ersten 24 - 72 h nach 
Implantation freigesetzt wird und/oder, wenn der weitere Wirkstoff 
ausgewahit ist aus Gmppe 2, dieser vom Implantat innerhalb der 
ersten 48 h - 21 Tagen nach Implantation freigesetzt wird und/oder, 
wenn der weitere Wirkstoff ausgewahit ist aus Gruppe 3, dieser 
vom Implantat innerhalb von 14 Tagen bis 3 Monaten nach 
Implantation freigesetzt wird. 
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Abbflduna 1/7 
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Abbilduna 2/7 

Freisetzung von Candesartan und Quinapril aus einer pordsen PTFE- 
Membran 
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Abbildunq 3/7 

Freiset2ung von Candesartan und Quinapril aus einer 
Polyurethanbeschichtung 
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Abbilduna4/7 

Frelsetzung von Candesartan und Quinapril aus einem 
Polyurethan/lHydrogol-Blend 




Z«itinh 



wo 02/065947 



5/7 



PCT/EP02/01707 




o 

1 

c 

iS 

E 



u 

CO 



I » I 



a 
c 

ZJ 



C 

o 

TO 



O 
> 



00 <o 



" i ■ ! -""1 

00 <D •tr 



CM 



o 



(|uj/6u) 

Yn|g ui| 909>idl UOA uo!|i34U9ZUO» 



wo 02/065947 



6/7 



PCT/EP02/01707 




wo 02/065947 



7/7 



PCT/EP02/01707 




